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Beschreibung 



Die Erflndung betrifft neue, gegebenenfalls substltuierte. 1-{o)-[bls-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}- 
piperazine und -4-{alkinyl}-prpera2ine, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthal- 
5 tende Arzneimlttel, insbesondere mit dopaminerger Wirkung auf das Zentralnervensystem. 

Die Herstellung von, gegebenenfalls substltuierten. 1-{o)-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkyl}- 
plperazjne, -4-{a!kenyl}-piperazine, -4-{alkinyl}-pipera2me beziehungsweise -4-{acyl}-piperazine ist In CA 
52:12873i [H.6. Morren: Ind. Chim. beige 22, 409-20 (1957)], CA 53:20101f und 54:12169a [belglsche 
Patentschrlften 551 032 und 549 420] sowie CA 85:160163p [franzSsische Patentschrift 2 276 824] 
10 beschrleben. GemaB den pharnnakologlschen Untersuchungen haben diese Verbindungen neben einer 
schwachen Antihistam in wirkung eine starke Hemmwirkung auf MagengeschwOre. darUber hlnaus jedoch 
keinerlei pharmakologische Wirkung, und die in der franzasischen Patentschrift 2 276 824 beschrlebenen 
Verbindungen wirken hustenstlllend. 

Aus Neuropharmakology 24 (12). pp. 1171-1174 (1985) ist die Interaktion^ zwischen substltuierten 1-[2- 
T5 (Diph8nyImethoxy)-athyl]-piperazinen und Dopaminrezeptoren bekannt. Es wurde auch eine Korrelatlon 
zwischen den ICso-Werten der Bindungstests und den ICso-Werten fur die Hemmung be! der Dopamlnauf- 
nahme an synaptosomalen Praparationen des Striatums der Ratte gefunden. 

Der Erflndung llegt die Au^abe zugrunde, Qberiegene pharmakologische Wiricungen aufweisende neue 
1,4-disubstituierte Plperazinderivate, ein Verfahren zu Ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
20 Arzneimlttel zu schaffen. 

Das Obige wurde uberraschenderweise durch die Erfindung erreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind. gegebenenfalls substltuierte. 1-{«-[bis-(Phenyl)-aIkoxy]-alkyl}-4- 
{alkenyl}-plperazine und -4-{alkenyl}-plperazine der allgemeinen Fonmel 

25 



30 



35 




40 worin 

Ri. Rz, Ra und R* unabhangig voneinander fur Wasserstoffatome, Halogenatome. Trihaiogenmethyl- 
reste, Ci-C*-Alkylreste, Ci-C^-Alkoxyreste, Nitrogruppen, Hydroxygruppen, 1- 
(Prop-2'-enyl)plperazln-4-ylreste Oder Phenyl-Ci-C4-alkoxyreste stehen, 
Rs ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) bedeu- 

45 tet. 

Re ein Alkenyl- oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen ist und 

n glelch 2 oder 3 Ist; 

sowIe Ihre Saureadditionssaize, quaternaren Saize und optisch aktiven Isomere und Solvate. 

Die erfindungsgemafien 1-{«-[bls-(Phenyl)-alkoxy]-alkyi}-4-{alkenyl}-piperazine und -4-{alkinyl}-pipera- 
60 zine kOnnen 1 oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome haben und daher in verschiedenen Sterooi- 
somerformen vorkommen. Sie kSnnen also Basen, Saureadditionssaize. quaternare SaIze, Insbesondere 
quaternare AmmoniumsaIze, Racemate, getrennte optische Isomere und deren Gemische sowie Solvate, 
zum Beispiel Hydrate, sein. 

Vorzugsweise ist bezi hungsweise sind das beziehungsweise di Halogenatom( ), fOr w Ich [s] Ri . R2 
65 , Rs und/oder st hen kann beziehungsweise k6nnen, und/oder die Halogenatom des b ziehungsweise 
der TrihaIogenmethylreste[s], fur w8lche[n] Ri , R2 , R3 und/oder R* stehen kann beziehungsweise kSnnen, 
Fluor, Chlor und/oder Brom. insbesonder Fluor und/oder Chlor. 

Von den Ci-C*-Alkylr sten, Ci-C*-Alkoxyr sten sowie den Alkoxytellen von Phenyl-Ci-C^-alkoxyresten 
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von Ri , R2 , R3 und/oder R4 sind solche mit 1 oder 2 Kohlenstoffatom(en) bevorzugt. Von den C1-C4- 
Alkylresten ist der M thylrest besonders bevorzugt. Als Ci-C4-Alkoxyrest ist der Athoxyrest besonders 
bevorzugt und von den Phenyl-Ci-C+-Alkoxyresten ist der Benzyloxyrest besonders bevorzugt. 

Femer ist es bevorzugt, dai3 der Alkylrest. fiir welchen Rs stehen kann. ein solcher mit 1 bis 3. 
5 insbesondere 1 Oder 3, Kohlenstoffatom(en) ist. 

Weiterhin ist es bevorzugt, daB der AlkyI-, Alkenyl- oder Alkinylrest, fUr welchen Rg stehen kann, ein 
solcher mit 3 oder 4, insbesondere 3. Kohlenstoffatomen ist. 

Weiterhin ist es bevorzugt, dafl der (die) an einem oder mehreren Phenylring(en) gegebenenfalls 
vorliegende(n) Substituent(en) in der (den) 3- und/oder 4-SteIlung(en) ist beziehungsweise sind. 
10 Besonders bevorzugte erfindungsgemafle 1-{a)-[bis-Phenyl)-alkoxyha(kyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder 
-4-{alkinyl}-piperazine sind 

1-{2'-[bis-(4"-(Ruor)-phenyD-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-enyl}-piperazin, 

1-{2*-[<4"-(Fluor)-phenyl>-(phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-enyl}-piperazin, 

1-{2'-[<4"-(Chlor)-phenyl>-<4'"-(fiuor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-eny(}-piperazin 
15 1-{2'-[<4''-(Brom)-phenyl)-(4'"-(fluor)-phenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2""-enyl>^ 

1-{2'-[bis-<4"-(Chior)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prbp-2'"-enyl}-piperazin. 

1-{2'-[<3"\4"-Di-(chlor)-phenyl)-<phenyl>-methoxyi-athyl}-4-{prop-2"'-enyl}-piperazin. 

1-{2'-[1"-bls-(4'"-(Ruor)-phenyD-athoxy]-athyl}-4-{prop-2""-enyl}-piperazin, 

1-{2'-[bis-(4"-(Fluor)-phenyD-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-inyl}-piperazin, 
20 1-{2'-[bls-<4"-(Fluor)-pheny!>-nnethoxyhathyl}-4-{2'"-(methyl)-prop-2'"-6nyl}-^ 

1-{2'-[<3"-(Nitro)-4"-(V"-[prop-2""-enyl]-plperazin-4"'-yl)-phenyl>-(phenyl>-me 

enyl}-plperazin. 

1 -{2'-[1 "-(2"',5"'-Di-(methyl)-phenyD-1 "-(phenyO-propoxyHthyl}-4-{prop-2""-enyl}-pjperazln, 

1 -{2'-[(Di-(phenyl))-methoxy ]-athyl}-4-{1 "-(oxo)-prop-2"-enyl}-piperazln. 
25 1-{2'-[<Di-(phenyl))-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"-enyl}-piperazin, 

1-{2*-[<2"-(Chlor)-phenyl>-<4'"-(fluor)-phenyD-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-enyl}^^ 

1-{2'-I(4"-(Trifluornrtethyl)-phenyl>'K4"*-(fluor)-phenyD-nr^ethoxy]-athyl}-4-{prop^ 

1-{2'-[(2"-(Methyl)-phenyl>-(4'"-(fluor)-phenyl>-ethoxyHthyl}-4-{prop-2'"^ 

1-{2'-[(3"-{Athoxy)-4"-(hydroxy)-pheny[>-<4*"-{fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl^^ 
30 1-{2'-[(3"-(Trifluornnethyl)-phenyl>-(4"'-(fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"" 

1-{2'-[<3"-(Trif!uormethyl)-phenyl)-(phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-enyI}-piperazln, 

1-{2'-[(4"-(Benzyloxy)-phenyl)-(4"'-(fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-enyl}-^ 

1-{2'-[(4"-(Chlor)-phenyI>-<4"'-(fluor)-phenyI)-methoxyI-athyl}-4-{prop-2" 

1-{2*-[(4"-(Fluor)-phenyl>-(phenyD-methoxyhathyI}-4-{prop-2"'-inyl}-piperazin. 
35 1-{2'-[<3'',4"-Di-(chIor)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-inyl}-piperazin. 

1-{2'-[<4"-(Brom)-phenyl>K4"'-(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-inyl}-piperazin, 

1-{2'-[<4"-{Trifluornriethyl)-phenyl)-(4'"-(fIuor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-iny^ 

1-{2'-[bls-^4"-(Chlor)-phenyD-nrietho)cy>athyl}-4-{prop-2"Mnyl}-plpera2ln, und 

1-{2'-[bls-(4"-(Chlor)-phenyD-methoxyhathyl}-4-{prop-2"'-enyl}-piperazin. 
40 Die Saureadditionssaize kOnnen solche mit anorganlschen oder organischen Sauren sein. Zweckmaflig 

sind sie solche mit physiologlsch brauchbaren Sauren. Beispiele fur solche sind Halogenwasserstoffsauren. 

wie Salzsaure und Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure. Phosphorsauren, Ameisensaure, Esslgsaure. 

Propionsaure, Oxalsaure, Glykolsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure. Ascorbinsau- 

re. Citronensaure. Apfelsaure, Salicylsaure, jVIilchsSure. Benzoesaure, Zimtsaure, Asparaginsaure, Glutam- 
45 insaure. N-(Acetyl)-asparag!nsaure. N-(Acetyl)-g!utaminsaure, Alkylsulfonsauren, zum Beispiel Methansul- 

fonsaure. und Arylsulfonsauren, zum Beispiel p-Toluolsulfonsaure. 

Die quatemaren Saize sind vorzugsweise quaternare Ammoniumsalze. Zweckma/3ig sind sie solche mit 

physiologisch brauchbaren Quaternisiemngsmitteln. Beispiele fOr solche sind Benzylhalogenlde und niedere 

Alykl- und Alkenylhalogenide und Alkylsulfate. 
50 Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindun- 

gen, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB, 

a) gegebenenfalls substltuierte, Benzhydrole beziehungsweise ihre Alkoholate der allgemeinen Fonnel 
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TO 



Y 

^1 I ^3 





worin 

75 Ri , R2 , R3 . FU und Rs die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

Y . fur eine Hydroxygruppe Oder einen Rest der allgemeinen Formel 

-OM, 

20 in welchletzterer 

M ein Allcallmetallatom oder einen Rest der Fonmel 

-IVIgHlg. 

25 in welcliletzterer 

HIg ein Halogenatom ist. 

bedeutet, 
steht, 

mit 1-(Alk0nyl)- oder 1-(Alklnyl)-piperazin-4-ylaIk-«-ylhaIogenid0n beziehungsweise -4-ylalkan-«-oIen be- 
30 ziehungsweise 4-(AIkyl-bezieiiungsweise ArylsulfonyloxyaIk-«-yl)-piperazin-1-yIalkenen, -1-ylaIkinen oder 
1-ylalken- bezleliungsweise -alkincarbonsauren der allgemeinen Formel 



35 



40 



X-(CH2)„-N^-RS „i 



worin 

Rg und n die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und 

X fur ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, einen Alkylsulfonyloxyrest oder einen Arylsul- 

45 fonyloxyrest steht, 

mit der Einschrankung, dafl 
X von einer Hydroxygruppe verschieden ist. 

wenn Y einen Rest der allgemeinen Formel -OM bedeutet, 
umgesetzt werden, oder, 
50 b) gegebenenfalls substituierte. Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 



66 
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10 




IV 



75 



worm 



Ri , R2 , Ra . R4 und R5 sowie n die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit 1-(Alk©nyl)- Oder 1-(Alkinyl)-pipi3razin-4-ylalkan-(iroIen beziehungsweise Ihren AJkoholaten der allge- 
melnen Formel 



20 



Y-(CH2)n-N N-Rg 



worin 

25 Re und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

Y fUr eine Hydroxygruppe Oder einen Metalloxyrest der allgemeinen Formel 

•0M\ 



30 



35 



in welchletzterer 
M' ein Alkalinnetallatom bedeutet. 

steht, 

umgesetzt werden Oder, 

c) gegebenenfalls substituierte, [Di-(phenyl)]-[a!kyl- beziehungsweise arylsulfonyloxyalk-4i-oxyhalkane 
beziehungsweise [Di-(phenyl)]-[halogenalk-o>-oxy]-alkane der allgemeinen Fomnel 



40 



45 



R, 0-(CH2)„-Z 

3 



VI 



worin 

so Ri , R2 , R3 , R4 und Rs sowie n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

Z fur ein Halogenatom oder einen AlkyI- oder Arylsulfonyloxyrest 

steht, 

mIt 1-{Alkenyl)- oder 1-(Alklnyl)-piperazlnen der allgemeinen Fonmel 
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HN 



N-R, 



VII. 



10 



worin 

Re die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
umgesetzt werden Oder, 

d) gegebenenfalls substituierte, 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]:alk-<a-yl}-piperazine der allgemeinen Formel 



75 



20 



□ '(CH^J^-N NH 




VIII 



25 



30 



worm 



Ri . R2 . Rs , R4 und Rs sowie n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
mil Alkenyl- Oder Alkinyl- beziehungsweise Alkyl- beziehungsweise Arylsulfonyloxy-alkenen. -alkinen 
beziehungsweise -aikencarbonsSuren beziehungsweise -alkincarbonsauren der allgenneinen Fontiel 

Z-Re IX, 



wonn 



Re und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
35 umgesetzt werden oder, 

e) gegebenenfalls substituierte, 1-{«»-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{allenyl}-piperazine oder -4- 
{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



40 



45 



50 




u 
0 



XI , 



R5 



worin 

66 Ri , R2 , R3 , R4 und Rs sowie n die oben angegeben n Bedeutungen haben und 

Rk fOr inen Alkenyl- oder Alkinylrest mil 3 bis 6 Kohlenstoffatom n 

steht, 

reduzlert werd n oder 
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f) gegebenenfalls substituierte. 1-{«-[bis-(Phenyi)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkinyl}-plpera2ine der allgemeinen 
Formel I. bei welchen Ri , R2 , Ra , Ri und Rs sowie n die oben angegegebenen Bedeutungen haben 
und Rg fur einen Alkinylr st steht. zu 1-{<o-[bis-(PhenyI)-aikoxy]-alkyl}-4-{aIkenyl}-pipera2inen der allge- 
meinen Formel I, bei welchen Re fQr einen Alkenylrest steht. reduziert werden Oder, 
5 g) durch 1 oder mehr Benzy!oxyrest(e) substituierte 1-{M-[bis-(Phenyl)-a!koxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-pipera- 
zlne Oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



70 



75 



20 




t 



R5 , Rg und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

25 mindestens 1 von Rr , R2' , Ra' und R*' fiir einen Benzyloxyrest steht und 

die etwaigen anderen von Ri' , R2* , Ra' und R+' die oben fiir Ri , R2 , Ra und R* angegebenen 

Bedeutungen haben, 

zu den entsprechenden 1-{«-[bis-{Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazinen, oder -4-{alkinyl}-pipe- 
razinen der allgemeinen Formel I. bei welchen mindestens 1 von Ri . R2 , Ra und R4. fUr eine 

30 Hydroxygruppe steht, reduziert werden 

sowie in an sich bekannter Weise gegebenenfalls die nach einer der Varlanten a) bis g) erhaltenen 1-{<»- 
[bis-(Phenyl)-aIkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I mit 
anorganischen oder organischen Sauren in SaureadditlonssaIze oder mit Quaternisierungsmitteln in quater- 
nare Saize Uberfuhrt und/oder die erhaltenen Saureadditionssaize oder quaternaren Saize der 1-{Q)-[bis- 

35 (PhenyI)-alkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-pipera2ine oder -4-{alkinyl}-pipera2ine der allgemeinen Formel I in die 
entsprechenden freien 1-{o)-[bls-(Phenyl)-aIkoxy]-alkyl} -4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{a!kinyl}-piperazine 
der allgemeinen Formel I oder in andere Saureadditionssaize und/oder quaternare Saize uberfuhrt werden 
und/oder gegebenenfalls eine Spaltung der erhaltenen racemlschen 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl -4- 
{alkenyl}-piperazine oder -4-{alkiny!}-piperazine der allgemeinen Formel I beziehungsweise von deren 

40 Saureadditionsalzen beziehungsweise quaternaren Saizen beziehungsweise eine Racemisierung der ent- 
sprechenden optisch aktiven Verbindungen in Stereoisomere vorgenommen wird. 

Als Alkalimetall, fur welches M beziehungsweise M' stehen kann, wird bevorzugt Lithium. Kalium oder 
Natrium venvendet. 

Sofem im erfindungsgemaBen Verfahren Ausgangssubstanzen mit Alkylsulfonyloxygruppen eingesetzt 
45 werden. sind diese vorteilhaft solche mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2, Kohlenstoffatom(en). 

Sofern im erfindungsgemaflen Verfahren Ausgangssubstanzen mit Arylsulfonyloxygruppen eingesetzt 
werden, sind diese vorteilhaft, gegebenenfalls durch 1 oder mehr Methylrest(e) substituierte. Phenylsulfony- 
loxygruppen. 

Vorzugsweise wird Im erflndungsgemSfien Verfahren in fUr die Reaktionsteilnehmer Inerten LSsungsmit- 
60 teln gearbeitet. 

Im Sinne der Verfahrensvariante a) werden Verbindungen der allgemeinen Fonmel (II), in denen Y fOr 
die Gruppe -OM steht, in einem wasserfreien, inerten organischen Losungsmittel mit Piperazinderivaten der 
allgemeinen Formel (III), in denen X fOr Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxygruppe oder Halogen steht, 
umgesetzt. Besonders geeignete V rbindungen der allgemein n Formel (III) sind di ntsprechenden 
55 Mesylate und Tosylate. besonders bevorzugt jedoch di Chloride und Bromide. Die Umsetzung wird 
zweckmafiig unter Inertgasatmosphare vorgenommen, zum Beispiel unter Stickstoff oder Argon. Als 
LSsungsmittel kommen zum Beispi I aliphatische Oder alicydische Ather, zum Beispiel Di-n-butylather. 
Tetrahydrofuran, Dioxan, aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, zum B ispiel n-H xan, Ligroin, 
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Benzol, Toluol, Xylol, od r Dimethylsulfoxyd, Hexamethylphosphoramid Oder G mische der aufgefOhrten 
L5sungsmittel in Frage. 

Wenn Y fur Hydroxylgruppe steht und als Verbindung der allgemelnen Forme! (Ill) eine der oben 
genannten Verblndungen verwendet wird, so ist es zweckmafllg, zum Binden der Saure ern organlsches 
5 Oder anorganisches Saureblndemittel zuzusetzen. Als Saurebindeniittel ist auch ein Oberschufi der Verbin- 
dung der allgemelnen Formel (III) geelgnet. Die Reaktlon kann In einem inerten organischen LOsungsmittel, 
jedoch auch ohne LSsungsmittel vorgenommen werden. 

Wenn sowohl Y wie auch X fOr Hydroxylgruppe stehen, wIrd die Kondensation bevorzugt in Gegenwart 
der bei der Atherbildung Oblichen anorganlschen Oder organischen Sauren beziehungsweise sauren SaIze 
10 vorgenommen. Es kann unter atmospharischem und unter vermindertem Druck gearbeitet werden, und des. 
entstehende Wasser wird azeotrop abdestilllert. Als LSsungsmittel kommen aliphatische oder aromatische 
Kohlenwasserstoffe. zum Beispiel n-Heptan, Toluol, Xylol, aliphatische Oder alicyclische Ather, wie Di-n- 
butylather und Dioxan, in Frage. 

GemaB dem erfindungsgemaiSen Verfahren b) werden die Benzhydrylhalogenide, vorzugsweise -* 
75 chloride Oder -bromide, der allgemelnen Formel (IV) mit den Piperazinderivaten der allgemelnen Formel (V) 
umgesetzt. Die Reaktlon wIrd unter den gleichen Bedingungen vorgenommen wie das Verfahren a). Zur 
Aufarbeitung kann das Reaktionsgemisch zum Beispiel auf Wasser gegossen und das Produkt mit einem 
LSsungsmittel extrahiert werden. Die organische Phase wIrd mit Wasser halogenfrei gewascher, getrocknet 
und dann eingedampft. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie und/oder Kristallisation gereinigt 
20 werden, 

Im Sinne des erfindungsgemafien Verfahrens c) werden Verblndungen der allgemelnen Formel (VI), 
vorzugsweise die entsprechenden Mesylate, Tosylate.Bromlde oder Chloride, mil den. 1-(A!kenyI)- oder 1- 
(Alkinyl)-piperazinen der allgemelnen Formel (VII) umgesetzt. Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem 
organischen Ldsungsmittel und in Gegenwart einer zum Binden der entstehenden Saure geeigneten Base 

25 vorgenommen. Als Losungsmlttel kommen Kohlenwasserstoffe. zum Beispiel Ligroin. Benzol, Toluol. Xylol. 
Oder halogenierte Kohlenwasserstoffe, zum Beispiel Chloroform, femer Ather, wie Dioxan, oder Alkohole, 
wie Athanol, Ester, zum Beispiel Athylacetat, Saureamide wie Dimethylformamid, Ketone, zum Beispiel 
Aceton oder Methylisobutylketon. oder Gemische der aufgefGhrten Lfisungsmlttel in Frage. Bei dieser 
Variante c) kann auch 1 Mol der Verbindung der allgemeinen Formel VI, be! welcher Ri . R2 . Ra und/oder 

30 R4 fur [eIn] Halogenatom(e) steht beziehungsweise stehen, mit 2 bis 5 Mol der Verbindung der allgemeinen 
Formel VII zu eIner Verbindung der allgemelnen Formel I. bei welcher Ri . R2 , R3 und/oder R* fur einen 1- 
(Prop-2*-enyl)-piperazin-4-yl-rest steht. umgesetzt werden, Als Saurebindemitlel werden anorganlsche oder 
organische Basen, zum Beispiel Alkalimetallcarbonate und -hydroxyde. femer Triathylamin und Pyridin 
eingesetzt. Als Saureblndemittel kann auch der OberschuB des PIperazinderivates der allgemelnen Formel 

35 (VII) dienen. Wird als Saureblndemittel eine tertiare Base oder der Oberschufi des PIperazinderivates 
verwendet, so ist ein zusatzliches L6sungsmlttel nicht erforderlich. Die Umsetzung wird bei Temperaturen 
zwischen 20 °C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches vorgenommen, Gegebenenfalls kann ein 
Katalysator. zum Beispiel ein Alkalimetalljodid, eingesetzt werden. 

GemaB dem Verfahren d) werden 1-(Benzhydryloxyalkyl)-piperazlne der allgemeinen Fomiel (VIII) mit 

40 Verblndungen der allgemeinen Formel (IX) umgesetzt. Die Reaktionsbedlngungen sind vorzugsweise die 
gleichen wie die des Verfahrens c). 

Vorzugsweise werden bei der Variante f) beziehungsweise g) die Reduktion zum Alkylrest als katalyti- 
sche Hydrlerung durchgefUhrt. 

Im Sinne des Verfahrens f) werden diejenigen Verblndungen der allgemeinen Formel (I), in denen Rs fur 

45 Alkinylgruppe mit 3-6 Kohlenstoffatomen steht, durch partielle Reduktion der Dreifachblndung zu den 
entsprechenden Alkenylderivaten umgesetzt. Zur Herstellung der Alkenylderlvate wird in Gegenwart eines 
zur partiellen Sattigung der Dreifachblndung geeigneten Katalysators, bis zur Aufnahme der molaquivalen- 
ten Menge Wasserstofff hydrlert. Als Katalysator kann zum Beispiel mit Zinkacetat vergiftetes Raney-Nickel 
In Gegenwart von PIperidIn oder Lindlar-Katalysator (Pd/CaCo/PbO) in Gegenwart von Chinolin venwendet 

50 werden, Als Hydrierkatalysator kommen zum Beispiel Ruthenium, Palladium, Platin, Nickel. Eisen, Kupfer, 
Kobalt. Chrom. Zink. Molybdan und Wolfram sowie deren Oxyde und Sulfide in Frage. Der zum Hydrieren 
verwendete Katalysator kann auch durch Fallung auf die Oberflache eines geeigneten Tragers aufgebracht 
sein. Solche TrSger sind zum Beispiel Kohle, Sillciumdioxyd, Alumlnlumoxyd. die Carbonate und Sulfate der 
Alkali- und Erdalkalimetall . Bevorzugt wird di Hydrlerung in Gegenwart von Palladium, Platin od r Raney- 

55 Nickel in einem In rten Losungsmlttel vorgenommen. Als Ldsungsmittel kommen zum Beispiel niedere 
aliphatische /^koho! , A\h r, Ester, aliphatische, cycloaliphatische und aromatlsch Kohlenwasserstoffe oder 
Gemische der aufgefOhrten Lasungsmittel in Frage. Die Hydrierung wird bei atmospharischem Druck oder 
Oberdruck und bei zwisch n 20 ^'C und dem Siedepunkt des R aktlonsgemisches li g nden Temperaturen 
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vorgenommen. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wird der Katalysator abfiltrlert, das 
Filtrat eingedampft und das Produkt durch Destination und/oder Kristallisier n gereinigt. Vorzugsweise 
werden bei der Verfahrensvariante e) als Reduktionsmittel Aluminiumkomplex verwendet. Dabei werden die 
Amide der allgemeinen Formel (X!) reduziert. Diese Reduktion wird zweckmaBig mit Lithiumaluminiumhydrid 

5 in einem inerten Losungsmittel, zum Beispie! aliphatischen Oder cycloaliphatischen Athem, wie Diathylather, 
Tetrahydrofuran oder Gemischen dieser LSsungsmittel, unter einer inerten Gesatniosphare, zum Beisplel 
unter Stickstoff oder Argon, vorgenommen, und anschlleBend wird der gebildete Komplex hydrolysiert. Bei 
dieser Reduktion k3nnen auch Substituenten der Phenyiringe, wie Halogenatome, mit wegreduziert werden. 
Die Reduktion der Variante g) wird zweckmafiig durch katalytische Hydrierung durchgefUhrt, wobei als 

70 Katalysator beispielsweise Palladium verwendet werden kann. 

Das Oberfiihren der erfindungsgemaflen 1-{«[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-piperazlne Oder -4- 
{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Fomriel I in Saureadditionssaize kann nach an sich bekannten Verfah- 
rensweisen durchgefUhrt werden. 

Beispielsweise wird zur Salzbildung die Verbindung der allgemeinen Formel (I) in einem inerten 

75 LSsungsmittel gelost und zu der zum Beispiel athanolischen Losung der entsprechenden Saure gegeben. 
Das Salz wird vorzugsweise mit einem nicht wassenmlschbaren organischen LOsungsmittel, zum Beispiel 
Diathylather, ausgefatlt. 

Die Umsetzung zur Oberfuhrung der erfindungsgemSBen 1-{«[bls-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{aIkenyl}- 
piperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I in quaternare Saize kannn in einem 

20 organischen LSsungsmittel, zweckmafiig zum Beispiel Aceton. Acetonitril, Athanol oder deren Gemischen. 
bei zwischen der Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Gemisches liegenden Temperaturen vorge- 
nommen werden. Das gebildete quaternare Salz kann zum Beispiel durch Rltrieren isoliert und erforderli- 
chenfalls durch Kristallisieren gereinigt werden. 

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kSnnen nach literaturbekannnten Verfahren hergestellt werden. 

25 So kSnnen die Benzhydrole der allgemeinen Formel (II), in denen Y fUr Hydroxylgruppe oder eine Gruppe 
-OIVI mit M = MgHIg (worin HIg Halogen bedeutet) steht, aus den entsprechenden Carbonylverbindungen 
mit Grignard-Reagenzlen hergestellt werden [z.B.: M. S. Kharasch et al.: Grignard reactions of nonmetalllc 
substances, Ed. Prentice-Hall Inc. 138-143 (1954)]. 

Die Alkohole der allgemeinen Formel (V) kfinnen zum Beispiel durch Alkylieren der monosubstitulerten 

30 Piperazine der allgemeinen Formel (VII) hergestellt werden, wobei als Alkylierungsmittel Halogenalkanole 
der Formel Hlg-(CH2)n-0H zum EInsatz kommen, in denen die Bedeutung von HIg und n die gleiche wie 
oben ist. 

Die Halogenderivate der allgemeinen Formel (III) kSnnen zum Beispiel durch Umsetzen der Alkohole 
der allgemeinen Formel (V) mit Thionylhalogeniden hergestellt werden [s. zum Beisplel 0. Hromatka et al.: 
35 Monatshefte 87, 701 -7 (1 956)]. 

Die Alkoholate der allgemeinen Formein (II) und (V), in denen Y fur -OM' mit M' = Alkalimetall steht. 
konnen durch Umsetzen der entsprechenden Alkohole mit Alkallmetallen, Alkalimetallhydriden oder -amiden 
erhalten werden [z.B.: Houben Weyl: Methoden der Organischen Chemie VI/2 6-34 (1963)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind zum Beisplel nach der Methode von K. E. Hamiin et 
40 al. [J. Am. Chem. Sec, 71, 2731-4 (1949)] beziehungswelse nach R. Baltzly et al. [J. Org. Chem. 14, 775-82 
(1949)] zuganglich. 

Die Ather der allgemeinen Formel (VI) kSnnen zum Beispiel nach der Methode von Sugasawa [Org. 
Synthesis 33, 11 (1953)] hergestellt werden. 

Zur Synthese der monosubstituierten Piperazlnderivate der allgemeinen Formein (VH) und (VIII) kCnnen 
45 die Methoden von Kilchi Fujii [J. Pharm. Soc. Japan 74. 1049-51 (1954)], H. W. Steward [J. Org. Chem. 13, 
134-43 (1948)]. T. Irikura [J. Med. Chem. 11^(4) 801-4 (1968)] oder das in der belgischen Palentschrift Nr. 
549 420 beschriebene Verfahren herangezogen werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel p(l) konnen zum Beispiel durch Umsetzen der Alkoholate 
der allgemeinen Formel (II) mit der allgemeinen Formel (111) entsprechenden. jedoch in 1-StelIung statl der 
50 Gruppe X-(CH2)„-eine Gmppe Hlg-(CH2)„.i-C0- enthaltenden Piperazinderivaten hergestellt werden; die 
Reaktionsbedingungen sind wie unter a) angegeben. Die genannten Piperazlnderivate k5nnen zum Beisplel 
gemafi US-PS 3 041 341 hergestellt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel, welche 1 oder mehr der erfindungsgemal3en 
Verbindungen als Wirkstoff( ). gegebenenfalls zusammen mit 1 oder mehr ublichen pharmazeutisch n 
55 TrMger- und/oder Hilfsstoff(en), entiialten. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner di Venvendung von 1-«-Ibis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl-4-alkyl und -4- 
{acyl}-piperazinen der allgemeinen Formel 
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ist, in welchletzterer R7 fur einen Alkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatonrten steht, 
2ur Herstellung von Arzneimittein mit dopaminerger Wirkung auf das zentrale Nervensystem. 

In "Neuropharmacology" 1985, 24(12). 1171-4 wird die Wechselwirkung zwischen von den erfindungs- 
gemaOen Piperatzinderivaten verscliledenen PlienylalkyI- und Cinnamylplperazinderivaten mit Dopamin- 
Rezeptoren beschrieben. 

Die britische Patentschrift 837 986 beschreibt Piperazinderivate der oben angegebenen Formel (I), be! 
denen Ri fOr ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom in der 0- Oder p-Ste!lung stelit. R2. Ra. R* und Rs 
Wasserstoff bedeuten und Rs AlkyI ist. Diese Verbindungen besitzen eine Antihistaminwirkung sowie eine 
Wirkung gegen Magengeschwure. 

Femer besclireibt diese britische Patentschrift Verbindungen der obigen aligemeinen Formel (I), in 
denen Ri fur ein Halogenatom in der o-Stellung steht, R2. R3, R* und Rs Wasserstoff bedeuten und Rg ein 
AlkyI- Oder Alkanoylrest ist. Diese Verbindungen besitzen eIne Wirkung gegen MagengeschwUre und nur 
eIne geringe Antihistaminwirkung. 

Die Literaturstelie "Industrie Chimique Beige", Band T.XIX, Nr. 11, 1954, Seiten 1176 bis 1196 
beschreibt Piperazinderivate, die den in der vorstehend enwahnten britischen Patentschrift 837 986 be- 
schriebenen Derivaten entsprechen. 

Die dopaminerge Aktivitat der Verbindungen wurde in vitro und in vivo in Tierexperimenten nachgewie- 
sen. Im Zuge der in vivo vorgenommenen Versuche wurde darOber hinaus gepruft, in welchem Mafle die 
neuen Verbindungen die neurotoxische Wirkung des 1 -Methyl-4-phenyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridins (MPTP) 
zu kompensieren verm6gen. Von MPTP wurde 1979 bekannt, daB es an Menschen und Affen eine 
Degeneration des dopaminergen Systems verursacht [Davis, G. C. et al.: Psychiat. Res. 1, 249-254 (1979); 
Burns, R. S. et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 80, 4546-4550 (1983)]. und spater wurde"die selektive, das 
dopaminerge System schadigende Wirkung der Verbindung auch an Mausen nachgewiesen [z.B.: Hallman 
H. et al.: Eur. J. Pharmacol. 97. 133-136 (1984); Pileblad E. et a!,: Neuropharmacol. 24, 689-694 (1985)]. Die 
mit MPTP an Versuchstieren ausgel6ste selektive, das dopaminerge System schadigende Wirkung kann als 
den Degenerations- und Hypofunktlonszustanden des menschlichen dopaminergen Systems analoger 
ProzeB betrachtet werden und ist deshalb ein geetgnetes Modell fur die Untersuchung von Verbindungen, 
die zur Therapie von mit einer pathologischen Funktion des dopaminergen Systems zusammenhangenden 
Krankheiten dienen kSnnen (Bradbury AJ. et al.: The Lancet, 1444-45 (1985); Przuntek, H. et al.: Life Sci. 
37. 1195-1200 (1985)]. 

Zu den Untersuchungen wurden mannliche CFY-Mause eines Gewichtes von 20-25 g v nwendet. Die 
Verbindungen wurden In 1 %igem Tw en 80 homogenislert und in einer Dosis von 0.1 mMol/kg auf die in 
der Tabelle angegebene Weise den Ti r n eine Stund vor Verabreichung des MPTP appliziert. Das MPTP 
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wurde in Form einer mit physiologischer KochsalzlQsung frisch bereiteten Losung subcutan In einer Dosis 
von 70 mg/kg verabreicht. 72-96 Stunden nach der Applikation des MPTP wurden die Tiere durch 
Enthaupten getdtet, das Gehim wurd schnell entfernt und in eiskalter pliysiologischer Kochsalzldsung 
gekiihlt. Das Striatum wurde entfernt und in Trockeneis eingefroren. 

5 Die Gewebe wurden inn gefrorenen Zustand gewogen und dann In 1 ml 0,4 n eiskalter Perch lorsaure,- 
die 0.5 % NaaSaOs. 0,25 % Na2EDTA und 100 ng N-Methyldopamin enthalt (intemationaler Standard zur 
Bestimmung der Catecholamine), mit einem Ultra-Turrax®-Gerat homogenisiert. Anschlieilend wurde bei 
+4 °C mit 20 000 g 10 Minuten lang zentrifuglert, und vom Oberstand wurden 0,8 ml abgenommen. Nach 
Zusatz von 20 mg aktlvierten Aluminiumoxyds wurde der pH-Wert durch Zusatz von 0,8 ml 0,5 m Tris auf 8 

10 gestellt, und die RShrchen wurden 20 Minuten lang geschuttelt. Das Alumlnlumoxyd wurde sich absetzen 
gelassen und nach Absaugen des Uberstandes mit 3x5 ml destilllertem Wasser gewashen. Die am 
Aluminiumoxyd adsorblerten Catecholamine wurden mit 1 ml 0.05 n Perchlorsaure elulert. In einem Tell des 
Eluats wurde das Dopamin mittels HPLC und elektrochemischer Anzeige bestimmt (Pumpe Labor MIM OE- 
320. Fullung der Saulen: 4x150 mm Nucleosil 5 C-18 analytisch sowie Vorsatzfiillung 4x20 mm Nudeosll 5 

75 C-18 Vorsatz, mit glassy-carbon Arbeitselektroden und Ag/AgCl2-Referenzelektroden ausgestatteter elektro- 
chemischer Detektor, Eltron®-Potentiostat Zwelkanal- Recorder LKB 2110, 

Oxydatlonspotential: 600 mV, nnobile Phase: 0.1 m NaH2P04. 1 mM NaaEDTA, 1 mM Octansulfonsaure, 
enthaltend 8,5 % Acetonitrll. FlieiSgeschwindigkeit: 1 ml/min). 

Mit der angewendeten Methode kann der Dopamlnspiegel Im Striatum um 50-60 % vermrndert werden. 
20 Die Kompensierung des durch MPTP induzierten Absinkens des Dopaminspiegels wurde wie folgt berech- 
net: 

Hemmung % = (Beh andl. Verbindurig ^ MPTP) - (Behandl, MPTP) ^^^^ 
(Kontrolle) - (Behandl, MPTP) 



Als Vergleichssubstanz wurde Trihexyphenldyl.HCI (3-[r-piperidylh1-[phenyl]-1-[cycIohexyl]-propan-1- 
ol.HCI) In einer Dosis von 10 mg/kg (<0.1 mMol/kg) verwendet. EIne diesen Wert uberschreitende DosIs war 
30 fUr die Tiere tSdIlch. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefaBt, in der die hier 
aufgefuhrten Abkurzungen verwendet werden. 

MPTP = 1-MethyM-phenyl-1,2,3.6-tetrahydropyrldin.HCI 
DA = Dopamin 

n = Anzahl der Tiere 

35 i.p. s= intraperitoneal 

p.o. = oral 



Verbindungen: 



40 1 1-{2'-[bls-<4"-(Fluor)-phenyl>-methoxyHthy!}-4-{prop-2'"-enyl}-piperazin. 

2 1-{2*-[<4"-(Fluor)-phenyl>-<phenyD-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-enyl}-piperazin, 

3 1-{2'-[<4"-(Chlor)-phenyl>-(4'"-(fluor)-phenyi>-methoxy]-athyI}-4-{prop-2""-enyl}-pi^^ 
41-{2*-[<4"-(Brom)-pheny!>-<4'"-(fluor)-phenyl>-methoxyhSthyl}-4-{prop-2""-eny 

5 1-{2'-[bls-<4"-(Ch!or)-phenyl)-methoxyhathyl}-4-{prop-2*"-enyl}-piperazin, 
45 6 1-{2*-[<3",4"-Dh(chlor)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-enyl}-piperazin. 

7 1 -{2'-[1 "-bis-<4'"-(Fluor)-phenyl>-athoxyhathyl}-4-{prop-2""-enyl}-piperazin, 

8 1-{2*-[bis-<4"-(Fluor)-phenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2'"-inyI}-plperazin, 

9 1-{2*-[bis-<4"-(Fluor)-phenyl)-methoxyHthyl}-4-{2'"-{methyl)-prop-2"*-enyl}-piperazln. 

Aus der folgenden Tabelle ist erslchtlich. da/3 die neuen Verbindungen der aligemeinen Fontiel I bei 
50 ihrer Verabreichung vor der Behandlung mit MPTP oral und/oder intraperitoneal die neurotoxische WIrkung 
des MPTP ganz Oder doch zum groBen Teil kompensieren. Deshalb sind die erfindungsgemaflen Verbin- 
dungen ein wertvolles therapeutisches Mittel zur Behandlung aiier Krankheitsbilder. die auf die Degeneration 
des dopaminergen Systems Oder seine aus anderen GrUnden eingetretene Hypofunktfon zurUckzufUhren 
sind. 
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30 Die erfindungsgemSflen Verbindungen kSnnen zu Arzneimittelpraparaten formullert werden. die zur 
oralen, rektalen oder parenteralen Applikation geeignet sind. Zur oralen Verabreichung werden zum Beispiel 
Tabletten, Dragees. Kapsein hergestellt, wobei als FuIIstoffe zum Beispiel Milchzucker Oder Starke und als 
Binde- und Granullernnittel zum Beispiel Gelatine. Carboxymethylcellulose-Na, Methylcellulose, Polyvinyl- 
pyrrolidon Oder Starkekleister verwendet werden. Als Sprengmittel kommen in erster Linie Kartoffelstarke 

35 Oder mikrokristalllne Cellulose In Frage, jedoch konnen auch Ultraamylopektin und Formaldehydkasein 
verwendet werden. Als Antihaft- und Gleitmittel kommen Talk, kolloldale Kieselsaure, Stearin/ Calcium- und 
Magnesiumstearat zur Verwendung. 

Die Tabletten k6nnen zum Beispiel durch nasses Granulieren und anschlleiSendes Pressen hergestellt 
werden. Das Gemisch aus Wirk- und Tragerstoffen sowie gegebenenfalls ein Tell des Sprengmittels wird 

40 mit der wSBrigen. alkoholischen oder waflrlg-alkoholischen LOsung des Bindemittels in einer geeigneten 
Vorrichtung granuliert und das Granulat getrockneL Der Rest des Sprengmittels sowie die Gleitmittel und 
ubrigen Hilfsstoffe werden dem trockenen Granulat zugemischt, und die fertige MIschung.wird zu Tabletten 
gepreBt. Zur Erieichterung der Dosierung konnen die Tabletten mit Teilungsmarken versehen sein. Die 
Tabletten kSnnen auch durch unmittelbares Verpressen des Wirk- und Hilfestoffgemisches hergestellt 

45 werden. Gewunschtenfalls konnen die Tabletten mit einem Oberzug versehen werden, der die ubiichen 
Schutz-, Geschmacks- beziehungsweise Farbstoffe, zum Beispiel Zucker, Cellulosederivate (Methyl- oder 
Sthylcellulose, Carboxymethylcellulose-Na). Polyvinylpyrrolidon, Calciumphosphat. Calciumcarbonat. Le- 
bensmittelfarbstoffe, Lebensmlttelfarblacke, Aromastoffe, Eisenoxydpigmente enthSlt. Zur Herstellung von 
Kapsein wird das Gemisch aus Trager- und Wirkstoffen in Kapsein gefUllt. 

50 Zur rektalen Anwendung werden Suppositorlen hergestellt. Diese enthalten aufler dem Wirkstoff eine 
Tragermasse, sog. Adeps pro suppositorio. Diese Masse besteht aus pflanzlichen Fetten. zum Beispiel 
gehMrteten pflanzlichen Fetten, den Triglyceriden der Fettsauren mit 12-18 Kohlenstoffatomen. Vorzugswei- 
se wird die Masse der Markenbezeichnung Witepsol® venwendet. Der Wirkstoff wird In der geschmolzenen 
Tragermasse homog n verteilt. und aus der Masse werden Suppositorien gegossen. 

55 Zur parent ralen Applikation werden Injektlonslosungen hergestellt. Dazu werden die Wirkstoffe. geg - 
benenfalts zusamm n mit LSsungsvermittlern wie Polyoxyathylensorbitan-monolaurat. -monool at od r 
-monostearat (Tw en® 20, Tween® 60, Tween® 80) in destilliertem Wasser und/oder organischen Losungs- 
mitteln. zum Beispiel GlykolSthem. gelOst. Die lnjektlonsl6sung n kOnnen darOber hinaus noch unterschled- 
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liche Hilfsstoffe, zum Beispiel Konservierungsmittel, wie Benzylalkohol, p-Oxybenzoesauremethyl- Oder 
'propylester, Benzalkonlumchlorid Oder Phenylm rcuriborat, ferner Antioxydanti n» zum Beispiel Ascorbin- 
saure, Tocopherol. Natriumpyrosulfat und gegebenenfails zum Binden von Metallspuren geeignete Kom- 
plexblldner wie Athyiendiamin-tetraacetat. zum Einstellen des pH-Wertes und zum Puffem dienende Stoffe» 
5 Lokaianaesthetika, zum Beispiel Lidocain, enthalten. Die lnjektionsl6sungen werden vor dem Abfullen in 
Ampullen filtnert. die gefullten Ampullen werden steriiisiert. 

Die tagliche Dosis hangt vom Zustand des Patienten und der Schwere des zu behandeinden Leidens 
ab und betrMgt fUr Erwachsene im Falle oraler Verabreichung 5-200 mg. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen wird dutch die folgenden Beispiele naher 
10 veranschaulicht. 

Beispiel 1 

1-{2*-[bis-<4"-(Ruor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-enyl}-piperazlndihydrochl^ 

75 

2,4 g einer 50 %igen oligen Dispersion von Natriumhydrld und 11,0 g 4,4*-Difluorbenzhydrol werden in 
60 ml wasserfreiem Toluol suspendiert. Die Suspension wird unter Ruhren. in einer Argonatmosphare 15 
Minuten lang am RuckfluB gekocht und dann mit der L3sung von 9,4 g 1-(2-Chlor3thyl)-4-(2-propenyl)- 
piperazin in 70 ml wasserfreiem Toluol versetzt Das Qemisch wird weitere 2 Stunden lang am RuckfluS 

20 gekocht und nach dem Erkalten mit 40 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt. mit 
Wasser chloridfrei gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Der nach Eindampfen unter vermindertem 
Druck zuruckbteibende Ruckstand wird mit einem Gemlsch aus Benzol und Methanol als Elutionsmittel an 
einer Sllikagelsaule gereinigt. Die entsprechenden Fraktionen werden eingedampft. der RQckstand wird In 
wasserfreiem Isopropanol geldst und durch Zusatz Mtherlscher Salzsaure das Dihydrochlorld gebildet. das 

25 bei 189-191 **C schmilzt. 





Elementaranalyse fur C22H2GF2N2O (Base) 




berechnet. %: 


C 70.94 


H7.04 


F 10,20 


N7.52: 


30 


gefunden. %: 


C 70.77 


H7.11 


F 10.40 


N 7.63. 



Beispiel 2 



35 



40 



45 



so 



l-{2'-[<4"-(Chlor)-phenyl>-<4'"-(fluor)-phenyl>-methoxyhathyl}-4-{prop-2""-enyl}-piperazindihydrTO 

Ein Qemisch aus 18,0 g 2-[(4-ChlorphenylH4-fluorphenyl)-methoxy]-athylchIorid, 6.3 g 1-Allylpiperazin, 
8,3 g wasserfreiem. pulverformigem Kaliumcarbonat. 0,83 g Kaliumjodld und 170 ml Methylisobutylketon 
wird unter RQhren 15 Stunden lang am ROckfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen wird das Gemisch unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und mit Benzol extrahiert. Die 
Benzotphase wird mit Wasser gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. zur Trockne einge- 
dampft und der RQckstand in wasserfreien Ather aufgenommen. Aus der atherischen Lfisung wird durch 
Zusatz atherlscher Salzsaure das Dihydrochlorid ausgefSllt. Schmelzpunkt: 199-200 °C. 



Elementaranalyse fur C22H2eCIFN20 (Base) 



berechnet, %: 
gefunden, %: 



C 67,94 


H6,74 


CI 9.12 


F4,89 


C 68.10 


H6.53 


CI 9.30 


F5.10 



N 7.20; 
N 7.08. 



Auf die beschrlebene Weise werden noch die folgenden Verbindungen hergestelK: 

a) 1-{2'-[(3"-{Nitro)-4"-(r"Vprop-2''"'-enyl/-piperazin-4"'.yl)-phenylHphenyl>-methoxy]-athyl}-^ - 

enyl}-piperazintetramaleat. Schmelzpunkt: 109-112^0, aus 2-[(3-Nitro-4-chlorph nyl)-phenylmethoxy]-athyI- 
65 chlorid und 1-(2-Propenyl)-pip razin; 
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Elementaranalyse fur CasHssNsOa (Base) 


berechnet, %: 
gefunden, %: 


0 68.88 
0 68.67 


H7.77 
H7,84 


N 13.85; 
N 13,97. 



10 



b) 1-{2'-[<4"-(Ch!or)-phenyD-<4"'-(fIuor)-phenyl>-methoxyhathyl}-4-^^ 

Schmelzpunkt: 186-188^0, aus 2-[{4-ChIorphenyl)-(4-fluorphenyl)-methoxy]-athyIch!orid und 1-(2-Propinyl)- 
piperazin; 



75 



Elementaranalyse fOr C22H24CIFN2O (Base) 



berechnet. %: 
gefunden. %: 



C 68.29 


H6,25 


CI 9,16 


F4.91 


0 68.47 


H6.38 


01 9.00 


F4,77 



N 7.24: 
N 7.32. 



c) 1-{2'-[<3'\4"-DI-(chlor)-phenyl)-<phenyl)-methoxyhathyl}-4-{prop-2"'-jnyl}-pipera2jndih 
20 Schmelzpunkt: 201-203 °C, aus 2-[(3.4-Dlchlorophenyl)-phenylmethoxyhathylbromid und 1-(2-Propinyl)- 
plperazin; 



25 



Elementaranalyse fOr C22H24CI2N2O (Base) 



berechnet, %: 
gefunden. %: 



C 65,51 


H6,00 


C1 17,58 


C 65.60 


H6.11 


01 17.33 



N 6.95: 
N7,13. 



30 



d) 1-{2*-[<4"-(Brom)-phenyl)-^4'"-(fluor)-phenyl>-methoxyhathyl}-4-{prop-2""-inyl}-pipera2indihydrochlori 
Schmelzpunkt: 179-1 81 *»C. aus 2-[(4-Bromphenyl)-(4-(fluor-phenyl)-methoxy]-athylbromid und 1-(2-Propinyl)- 
piperazin: 



Elementaranalyse fOr C22H24BrFN20 (Base) 



berechnet, %: 
gefunden, %: 



C61.26 


H5.61 


Br 18,53 


F4.40 


0 61.17 


H5.83 


Br 18.44 


F4.61 



N 6.49: 
N6.40. 



40 



e) 1-{2'-[<4"-{Fluor)-phenyl)Kphenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-inyl}-piperazindihydrochlorld. Schmelz- 
punkt: 186-187 <*C, aus 2-[(4-Fluorphenyl)-phenylmethoxy]-athylchlorid und 1-(2-Proplnyl)-pipera2in: 



45 



60 



Elementaranalyse fUr 022H25FN20 (Base) 



berechnet, %: 
gefunden. %: 



0 74,97 


H7,15 


F5.39 


0 75.21 


H7.34 


F5.55 



N 7.95: 
N 7.79. 



f) 1-{2'-[bis-(4"-(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-lnyl}-piperazlndlhydrochlorid, Schmelzpunkt: 
194-196 ^'C. aus 2-[bls(4-ChlorphenyI)-methoxy]-athyltosylat und 1-(2-Proplnyl)-piperazin; 



55 
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Elementaranalyse fur C22H24CI2N2O (Base) 



berechnet. %: 
gefunden. %: 



C 65.51 


HB.OO 


CI 17.58 


C 65.69 


H5.87 


C1 17.45 



N 6.95: 
N6.84. 



Beispiel 3 

1-{2'-[1'X2"\5'"-Dh(methyl)-phenyl>-rXphenyl>-propoxy]-Sthyl}-4-(pro 

Zu einem Gemisch aus 10,6 g 1-{2-[l-(2,5-Dlmethylphenyl)-1-phenylpropoxy]-athyl}-piperazin und 4.6 
g wasserfreiem, pulverfdrnnigem Kaliumcarbonat in 90 ml wasserfreiem Benzol werden unter schwachenn 
Sieden 3,6 g Allylbromid in 10 mi Benzol tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch eine 
Stunde lang gekocht und dann mit Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser 
neutral gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und unter vernnindertem Druck eingedannpft. Der Ruck- 
stand wird in wasserfreiem Atiianol gelost und mit athianollscher Fumarsaurelosung behandelt. Das 
ausfallende Salz wird abfiltriert und aus iVIethanol umkristallisiert. Es schmilzt bei 202-204 ^C. 



20 


Elementaranalyse fur C2GH36N2O (Base) 




berechnet. %: 


C 79.54 


H9.24 


N7.14; 




gefunden, %: 


C 79.31 


H9.28 


N 7.30. 



25 

Beispiel 4 



l-{2'-[<Di-(phenyi)>-methoxyhathyl}-4-{1"-(oxo)-prop-2"-enyi}-piperazinhydrochlorid 

30 Zu der Losung von 7.2 g 1-{2-[<Di-(phenyi)>-methoxy]-athyi}-pipera2in und 4.2 g Triathylamin in 80 ml 
1,2-DichIorathan wird bei 10°C tropfenweise die Losung von 2.2 g Acrylsaurechiorid in 10 ml 1.2- 
Dichlorathan gegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 30 Minuten lang geruhrt und dann mit Wasser 
versetzt Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen. uber wasserfreiem Magneslumsul- 
fat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der ROckstand wird in Athanol gelQst und mit 

35 atherlscher Salzsaure zum Hydrochlorid umgesetzt. Das Salz wird abgetrennt und aus Athanol umkristalli- 
siert. Schmp.: 189-190°C. 

Durch entsprechende Wahl der Ausgangsstoffe wird in analoger Weise die folgende Verbindung 
hergestellt: 

1-{2'-[<Di-(phenyl)>-methoxy]-athyl}-4-{1"-(oxo)-prop-2"-enyl}-piperazinhydrochlorid. 
40 1-{2'-[<Di-(phenyl))-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"-enyl}-piperazindlhydrochiorid (physikalische Daten s. 
Beispiel 9). 



Beispiel 5 



46 1-{2'-[1"-bis-<4"'-(Fluor)-phenyD-athoxy]-athyI}-4-{prop-2""-enyl}-piperazindihydrochlorld 



Zu 20 ml einer 1.5 molaren. mit Tetrahydrofuran bereiteten Losung von 4'Fluorphenyl-magnesiumbro- 
mid wird in einer Stickstoffatmosphare unter Ruhren die LSsung von 4.6 g 4'-Ruoracetophenon In 10 ml 
Tetrahydrofuran tropfenweise zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde lang gekocht und dann 

50 auf Raumtemperatur abgekufilt. Zu diesem die Ausgangssubstanz [1-bis-<4'-{Fluor)-phenyi>-athoxy]-magne- 
siumbromid enthaltenden Reaktionsgemisch wird die Losung von 5,7 g 1-(2-ChIorathyl)-4-(2-propenyl)- 
piperazin in 45 ml wasserfreiem Xylol zugegeben und weitere 3 Stunden lang gekocht. Nach dem Abkuhlen 
wird das Gemisch auf Wasser gegossen. die organische Phase wird abgetrennt. Die wafirige Phase wird mit 
2x25 ml Xylol extrahiert. Dann wird die saure waBrige L6sung mit Ammoniak aikalisch gemacht und mit 

55 Ather ausgezogen. Dl Stherlsche Phase wird liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann 
eingedampft. Der Ruckstand wird unter Verwendung eines im V rhaltnis 98:2 bereit ten Gemisches aus 
Chloroform und Methanol an ein r Siiikagelsaute gereinigt. Die entspr chenden Fraktionen werden unter 
vermindertem Druck eingedampft. Das Hydrochlorid wird mit atherisch r Salzsaure ausgefallt, abfiltriert und 
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getrocknet. Schmp.: 187-189,5 *»C. 





Elementaranalyse fiir C23H28F2N2O (Base) 


5 


berechnet. %: 


C71.47 


H7.30 


F9.83 


N 7.25: 




gefunden. %: 


C71.60 


H7.37 


F9.75 


N 7.30. 



70 ^Q'^P^^^ ^ 

1-{2'-[bis-<4''-(ChIor)-phenyI>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-ehyl}-pipera2indihydrochl 

8,5 g 1-(2-PropenylH-(2-hydroxyathyl)-plpera2ln werden in 30 ml Methanol mit 2,7 g Natriummethylat 
umgesetzt. dann wird das Methanol aus dem Reaktlonsgemlsch abdestllliert. Der Ruckstand wird mit 100 
ml Toluol versetzt und durch azeotrope Destination von Methanolspuren befreit (etwa 20 ml Destillat werden 
genommen). Dann wird dem Gemisch unter scliwachem Sieden am Ruckflufl tropfenweise die Losung von 
14,1 g 4,4'-Dichlorbenzhydry!chlorid in 30 ml wasserfreiem Toluol zugesetzt. Das Gemisch wird weitere 4 
Stunden lang gekocht und nach dem Abkuhlen mit Wasser versetzt. Die organlsche Phase wird abgetrennt, 
mit Wasser gewaschen. Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Der Ruckstand wird in wasserfreiem Ather gelost und die Losung mit atherischer Salzsaure 
versetzt. Das ausgefallene Dihydrochiorid wird aus einem Metharol-Ather-Gemisch umkristallisiert und 
schmilzt dann bei 21 8.5-220 °C. 



25 


Elementaranalyse fur C22H26CI2N2O (Base) 




berechnet, %: 


C 65.18 


H6,47 


C1 17,49 


N6.gi; 




gefunden, %: 


C 65,31 


H6,52 


CI 17,29 


N6,83. 



30 

Belsplel 7 

EIn entsprechendes Benzhydrylchlorld-Derivat und ein 4-Alkenyl-(©-hydroxyalkyl)-piperazin-Derivat wer- 
den unter Stickstoffatmosphare auf 160-170°C en^rarmt und fOr 30 Minuten bei dieser Temperatur belassen. 
35 Dann wird das Reaktionsgemisch auf 90-1 00°C gekuhlt. mit Wasser versetzt und nach dem Abkuhlen auf 
Raumtemperatur mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird mit Wasser neutral gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Der RQckstand wird in wasserfreiem Athanol gelost und aus 
der L5sung mit Stherischer Salzs3ure das Dihydrochiorid gefallt. Es wird mit Ather gewaschen und dann 
getrocknet. 

40 Durch entsprechende Wahl der Ausgangsstoffe werden auf die in den Beispielen 6 und 7 beschriebene 
Weise die folgenden Verblndungen hergestellt (Rs = H, n = 2, Re = = 2-Propenyl): 





Ri 


R2 


Ra 


R4 


Salz 


Schmp. °C 


b) 


H 


2-01 


H 


4-F 


2HCI 


207-209 


c) 


4-CF3 


H 


H 


4-F 


2HCI 


198-200 


d) 


4-CI 


3-CI 


H 


H 


2HCI 


200-202 


e) 


4-F 


H 


3-C2H5O 


4-OH 


2HCI 


158-158 


f) 


H 


3-CF3 


H 


4-F 


2HCI 


192-193 


9) 


H 


2-CH3 


H 


4-F 


2HCI 


199-201 


h) 


4-F 


H 


4-Benzyloxy 


H 


2-Maleat 


172-174 


i) 


4-Br 


H 


H 


4-F 


2HCI 


197-198,5 


j) 


H 


H 


3-CF3 


H 


2-Maleat 


171-172 



Beispiel 8 

a) 1 -{2'-[bis-<4"-(Fluor)-ph nyl)-methoxy]-athyl}-4-{2'"-(methy l)-prop-2"'-enyl}-pip razindihydrochlorid 

17 
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70 



75 



Ein Gemisch aus 6,6 g 1-{2-[bis(4-Fluorphenyl)-methoxyhathyl}-plpera2ln, 3,0 g pulverlslertem wasser- 
freiem Kaliumcarbonat, 2.0 g 3-Chlor-2-methylprop-1- n und 70 ml wasserfreiem Aceton wird unter RQhren 
6 Stunden lang am Ruckflufi gekocht. Dann wird das Aceton unter vermindertem Druck abdestilliert, der 
Ruckstand mil Wasser versetzt und mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird mit Wasser gewaschen. 
liber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet und Im Vakuum eingedampft. Der RQckstand wird an einer 
SilikagelsMule unter Ven^endung von Chloroform als Elutionsmlttel gereinigt. Die entsprechenden Fraktlonen 
werden vereinlgt und eingedampft. Das DIhydrochlorid wird mit Mtherlscher Salzsaure ausgefallt. es 
schmilztbei 197-199 ""C. 

Aus der Hydrochlorid wird die Base mit verdOnntem wS/Srigem Ammoniak freigesetzt. 



Elementaranalyse fur C23H28F2N20 (Base) 



berechnet, %: 
gefunden, %: 



C71,48 


H7,30 


F9.83 


C71.60 


H7,35 


F9,74 



N 7.25; 
N7.33. 



Beispiel 9 



1-{2'-[<Di-(phenyl)>-methoxyHthyl}-4-{prop-2"-enyl}-plperazlndihydrochlorid 

16,7 g 1-[2-(Diphenylmethoxy)-athyl]-4-(2-propinyl)-piperazin und 0,4 g Zinkacetat-dihydrat werden In 
einem Gemisch aus 170 ml Methanol und 10 ml Piperidin gelost und In Gegenwart von 3.0 g Raneynickel 
unter atmospharlschem Druck hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wird der 
Katalysator abfiltriert und das L5sungsmittel unter venmindertem Druck abdestilliert. Der RQckstand wild in 
Benzol gelSst, die Ldsung mit Wasser gewaschen. Gber Magnesiumsulfat getrocknet und dann einge- 
dampft, Der Ruckstand wird an einer Silikagelsaule mit einem im Verhaltnis 98:2 berelteten Gemisch aus 
Chloroform und Methanol chromatographisch gereinigt. Die entsprechenden Fraktlonen werden mit Stheri- 
scher Salzsaure versetzt, worauf das bei 204-206 °C schmelzende DIhydrochlorid ausfallt. 



Elementaranalyse fur C22H28N2O 


berechnet. %: 
gefunden. %: 


C 78.53 
C 78.67 


H8,39 
H8.29 


N 8,33: 
N 8.35. 



Beispiel 10 

1-{2'-[bis-<4"-(Ruor)-phenyl>-methoxyhathyl}-4-{prop-2"'-inyl}-plperazindihydrochlorl 

40 

Ein Gemisch aus 33,2 g 1-{2-[bis(4-Fluorphenyl)-methoxy]-athyl}-piperazin. 15,5 g wasserfreiem, pul- 
verlslertem Kaliumcarbonat. 13,1 g einer mit Toluol berelteten 80 %igen Propargylbromidldsung und 330 ml 
wasserfreiem Aceton wird eine Stunde lang bei Raumtemperatur gerGhrt und dann unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und mit Benzol extrahiert. Die Benzollosung 
45 wird mit Wasser gewaschen, iJber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann eingedampft. Das 
Produkt wird an einer Silikagelsaule mit Chloroform gereinigt. Die Base wird In Ather gel5st und mit 
atherischer Salzsaure zum Dihydrochlorid umgesetzt. Schmp.: 187-188^0. 



so 


Elementaranalyse fiir C22H24F2N2O (Base) 




berechnet. %: 


C 71 ,33 


H6.53 


F 10.26 


N 7.56; 




gefunden, %: 


C71,41 


H6,47 


F 10.12 


N 7,58. 



Durch entsprechende Wahl der Ausgangsstoffe k6nnen auf analoge Weise folgende Verbindungen 
h rgesteilt werden: 

a) 1-{2'-[<Di-(phenyl)>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"-lnyl}-plperazindihydrochlorid, Schmp.: 205-206*'C, 
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Elementaranalyse fur C22H26N2O (Bas ) 


berechnet, %: 
gefunden, %: 


C 79,00 
C 79.20 


H7,84 
H7,78 


N 8,38; 
N8.19. 



b) 1 -{2'-[<4"-(Trif luormemy I)-phenyl>-<4'"-(f luor)-pheny l>-metho^ (6I), 



Elementaranalyse fur Q23H24F4N2O (Base) 



berechnet, %: 


C 65,70 


H575 


F 18.08 


N 6.66: 


gefunden, %: 


C 65,86 


H5.76 


F 18,20 


N6.51. 



Beispiel 1 1 

1-{24<4"-(Fluor)-phenylHphenyl>-nfiethoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-enyl^^^ 

Zu der L6sung von 7,9 g 4-Fluorben2hydrol in 150 ml Toluol warden 12.0 g p-Toluolsulfonsaure- 
monohydrat und die L6sung von 5,1 g 1-{2-Hydroxyathyl)-4-(2-propenyl)-pipera2ln in 45 ml Dlmethylforma- 
mid gegeben. Das Reaktionsgemlsch wird gekocht und dabel das gebildete Wasser azeotrop abdestllilert. 
Nach Ablauf der Reaktion (die dunnschichtchromatographisch verfblgt wird) wird das Reaktionsgemlsch 
abgekOhlt und dann mit Wasser extrahiert. Die waBrige Phase wird mit konzentriertem waBrigem Ammoniak 
alkalisch gemacht und dann mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wird mit Wasser gewaschen, iiber 
wasserfreiem Magneslumsulfat getrocknet, durch eine Schicht aus 50 g Alumlnlumoxyd filtriert und dann 
eingedampft. Der Ruckstand wird in wasserfreiem Ather gelOst und die LSsung mit atherischer Salzs3ure 
auf pH 2,5-3 angesauert. Das Dihydrochlorid wird abfiltriert und aus Methanol umkristalllslert. Es schmilzt 
bell 91-1 92 <»C. 





Elementaranalyse fUr C22H27FN20 


35 


berechnet, %: 
gefunden. %: 


C 74.55 
C 74.41 


H7,68 
H7.73 


F5.36 
F5.41 


N 7,90; 
N 7,88. 



Beispiel 12 

40 

Aus den erfindungsgemafien Verblndungen k5nnen zum Beispiel die folgenden Arzneimittelpraparate 
hergestellt werden: 

Tabletten 

45 

50 g Wirkstoff, 92 g Lactose, 40 g Kartoffelstarke, 4 g Polyvinylpyrrolidon, 6 g Talk, 1 g Magnesiums- 
tearat. 1 g kolloidales Slliziumdioxyd (Aerosil) und 6 g Ultraamyiopektin werden miteinander vermischt. naB 
granuliert und dann zu Tabletten des Gewichtes von 200 mg verprefit. 
Wirkstoff: 1-{2'-Ibls-<4"-(Fluor)-phenyD-methoxy>athyl}-4.{prop-2"'-enyl)-piperazindihydrochlori 

50 

Dragees 

Die auf die beschriebene Weise hergestellten Tabletten werden mit einer aus Zucker und Talk 
bestehenden Schicht Qberzogen und dann mit einem Gemisch aus Blenenwachs uns Carnaubawachs 
55 poliert. 

Gewlcht sines Dragees: 250 mg 

PatentansprUche 
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PatentansprUche fur folgende Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Gegebenenfalls substltuierte. 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-pjperazlne und -4-{alkinyl}- 
piperazine der ailgemelnen Forme! I 



0-(CH,L-N H 



-Re 





I. » 



worm 

Ri > R2, Ra und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoffatome. Halogenatome, Trihalogenme- 
thylreste, Ci-Ci-Alkylreste, Ci-Ci-Alkoxyreste, Nitrogruppen. Hydroxygrup- 
pen, 1-(Prop-2'-enyl)-pipera2in-4-ylreste oder Phenyl-Ci-C^-alkoxyreste ste- 
hen, 

R5 ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) 

bedeutet, 

FU ein Alkenyt- oder Aikinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen ist und 

n gleich 2 oder 3 ist; 

sowie ihre Saureadditionssaize, quaternaren Saize und optlsch aktiven Isomere und Solvate. 

2. Piperazine nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB das (die) Halogenatom(e) und/oder die 
Halogenatome des (der) Trlhalogenmethylreste(s) von Ri, Rz, Ra und/oder R* Ruor, Chlor und/oder 
Brom ist (sind). 

a Piperazine nach /Vnsprucli 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, dafl der (die) Ci-C4-Alkylrest(e), C1-C4- 
Alkoxyrest(e) und/oder der Alkylteil des (der) Phenyl-Ci-C4-Alkoxyreste(s) von Ri. R2. R3 und/oder R4 - 
[ein] Ci - Oder (^-Rest(e) ist (sind). 

4. Piperazine nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB Rs ein Alkylrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen ist. 

5. Piperazine nach /Vnspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB Rs ein Alkenyl- oder Aikinylrest mit 3 
Oder 4 Kohlenstoffatomen ist 

6. Piperazine nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Phenyl-Ci-C^-alkoxyrest ein 
Benzyloxyrest ist. 

7. 1-{2'-[bis-(4"-(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-6nyl}-piperazin. 
1-{2'-[<4"-(Fluor)-phenyl)-<phenyD-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"*-enyl}-piperazin, 
1-{2'-[(4"-(ChIor)-phenyl)-<4"'-(fluor)-phenyl)-methoxyHthyI}-4-{prop-2""-enyl>^^ 
1-{2'-[<4"-(Brom)-phenyI)-<4"'-(fluor)-phenyl)-methoxyhathyl}-4-{prop-2""-enyl}-pl^^^ 
1-{2'-[bis-<4"-(Chlor)-phenyl>-metho)cy]-athyl}-4-{prop-2"'-enyl}-piperazin, 
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1-{2'-[<3*\4"-Di-(chlor)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2^ 

1-{2M1"-biS'^4'"-(Fluor)-phenyl>-athoxy]-athyl}-4-{prop-2""-enyl}-piper^^ 

5 1-{2*-[bis-<4"-(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-inyl}-piperazin, 

1-{2*-[blsK4"-(Fluor)-phenyl>-memoxy]-athyl}-4-{2"*-(methyl)-prop-2*"-enyl^ 

1-{2'-[<3'^(Nitro)-4"-(1"Mprop-2""-enyl]-pip©razln-4'"-yl)-phenyD-<phenyD-m 
10 2*""-enyl}-pipera2ln, 

1 -{2*-[1 "■<2'".5"'-DI-(methyl)-phenyl>-1 "-<phenyl>-propoxy]-athyl}-4-{prop-2""-enyl}-piperazin, 

1-{2'-[<Di-(phenyl)>-methoxy]-Sthyl}-4-{prop-2"-enyl}-plpera2in, 

TS 

1 -{2'-[<2"-(Chlor)-phenylH4"^(f luor)-phenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2""-^^^ 

1 -{2*-[<4"-(Trif luormethyl)-phenyl>-<4'"-(f luor)-phenyD-meth 

20 1-{2'-[<2'^(Methyl)-phenylH4"'-(fluor)-phenyl>-methoxyhathyl}-4-{prop-2""-enyi}-pi 

1-{2'-[<3"-(Athoxy)-4"-{hydroxy)-phenylH4"'-(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl> 
piperazin. 

25 1-{2'-t<3"-(Trifluormethyl)-phenyl>-<4"'-(fluor)-phenyD-methoxyhathyl}-4-{pr^ 
l-{2*-(<3"-(Trlfluormethyl)-phenyl>-<phonyl>-methoxyhathyl}-4-{prop-2"*-en 
1-{2*-[<4"-(Benzyloxy)-phenylH4"'-(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyI>^ 

30 

1-{2'-[<4*XChlor)-phenylH4'"-(fluorhphenyl>-methoxyhathyl}-4-{pro 
1-{2*-[(4'XFIuor)-phenyD-<phenyI>-methoxy]-a%l}-4-{prop-2'"-inyl}-pip8ra^ 
35 1-{2'-[<3'\4''-Di-(ch!or)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-inyl}-piperazin 
1-{2*-[<4"-(Brom)-phenylH4'"-{fluor)-phenyl)-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-lnyl^^ 
1-{2*-[<4"-(Trifluormethyl)-phenyl>-<4'"-{fluor)-phenyi>-methoxyHthyl^ 

40 

1-{2*-Ibis-^4"-(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyI}-4-{prop-2""-iny^ und 

1-{2*-Ibis-<4"-(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-enyl}-piperazi^ 

45 a Verfahren zur Herstellung von Piperazin-Verblndungen nach Anspruch 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet. 
daB man, 

a) gegebenenfalls substltuierte. Benzhydrole Oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 
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70 



20 



25 



30 



35 



40 





worin 

^5 Ri . R2 . R3 . R4 und Rs die in den AnsprQchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben 

•und 

Y fOr eine Hydroxygruppe Oder einen Rest der allgemelnen Formel 



in welchletzterer 

M ein Allcallmetallatonn oder einen Rest der Formei 

- MgHIg, 

in welchletzterer 
HIg ein Halogenaton) ist, 

bedeutet, 

stelit. 

mit einer Piperazinverbindung der allgemelnen Formel 



X-(CH2)„-N^-R6 



III, 



worin 

Rg und n die in den Anspruchen 1 Oder 5 angegebenen Bedeutungen haben und 
X fUr ein Haiogenatom, eine Hydroxygruppe, einen Alkylsulfonyioxyrest Oder einen 

Arylsulfonyloxyrest steht, 
45 mit der Einschrankung, daB 

X von einer Hydroxygruppe verschieden ist, 

wenn Y einen Rest der allgemelnen Fonnriel -OM bedeutet. 
umsetzt, Oder, 

b) gegebenenfalls substituierte, Benzhydrylhalogenide der allgemelnen Formel 

50 



55 



22 
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HI 




9 R- 



10 




IV . 



75 



worin 

Ri , R2 . Ra , R4 und R5 die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben 

und 

HIg die obige Bedeutung hat. 

mit einer Piperazinverbindung der ailgemeinen Formal Oder einem Alkoholat einer solchen 



20 



I — ^ 

Y-(CH2)n-N^-Rs 



25 



30 



35 



worin 



Re und n die In den AbsprUchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen haben und 
Y fur eine Hydroxygruppe oder einen Metalloxyrest der ailgemeinen Formel 

-OM' , 

in welchletzterer 
M' ein Alkallmetallatom bedeutet, 

steht. 

umsetzt Oder; 

c) gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der ailgemeinen Formel VI 



40 



45 




VI 



50 



55 



worin 

Ri . B2 . Ra , R4 und Rs sowie n die In den AnsprQchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben und 

Z fUr ein Halogenatom oder eInen AlkyI- oder Arylsulfonylox- 

yrestst ht, 

mit l-(Alkenyl)- od r 1 -(Alkinyl)-P iperazinen der ailgemeinen Formel 
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HN 



N-R, 



(vri) 



10 



worin 

R6 did in den AnsprUchen 1 Oder 5 angegebenen Bedeutungen hat, 
umsetzt Oder, 

d) gegebenenfalls substituierte, 1-{6>-[bis-(Phenyl)-allcoxy]-dlk-<D-yl}-piperazine der ailgemeinen For- 
me! 



IS 



20 



25 



g-(CHJ^-N 
z n 




NH 



VIII 



30 



worin 

Ri . R2 . Ra . FU und R5 sowie n die in den AnsprUchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben. 

mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



35 



40 



45 



50 



Z- Re IX 
worin 

Re die in den Anspruchen 1 Oder 5 angegebenen Bedeutungen hat und 
Z die oben angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt Oder, 

e) gegebenenfalls sut)stituierte 1-{ffl[bls-(Phenyl)-alkoxyhalkanoyl}-4-{alkenyl}-plperazine Oder 
{alkinyl}-plperazine der ailgemeinen Fonmel 



0-lCH2)„.,-C-N^N-R. 



XI 



55 



worm 

Ri , R2 , R3 , R4 und Rs sowie n die in den AnsprUchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben und 
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TO 



75 



20 



25 



30 



35 



10. 



Re fur einen Aikenyl- oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 

men steht, 

reduziert 

sowie in an sich bekannter Weise gegebenenfalls die nach elner der Varianten a) bis e) erhaltenen 
1-{<tf-[bis-{Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-pipera2ine oder -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen 
Formel I mIt anorganischen oder organischen Sauren in Saureadditionssaize oder mIt Quatennisle- 
rungsmltteln in quaternare Saize UberfUhrt und/oder die erhaltenen Saureadditionssalze oder quater- 
naren SaIze der 1-{©-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-aIkyl}-4-{alkeny!}-piperazlne oder -4-{alkinyl}-piperazine 
der allgemeinen Formel I in die entsprechenden freien 1-{o-[bis-(Phenyl)-aIkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}- 
piperazin Oder -4-{alkinyl}-pipera2inbasen der allgemeinen Formel I oder in andere Saureadditions- 
salze und/oder quaternare Salze uberfuhrt und/oder gegebenenfalls eine Spaltung der erhaltenen 
racemlschen PIperazine der allgemeinen Formel I oder von deren Saureadditionssalzen oder 
quatemaren Salzen vornimmt oder eine Racemtsierung der entsprechenden optlsch aktiven Verbin- 
dungen in Stereoisomere durchfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. daiS man gegebenenfalls substituierte. 1-{a>-[bis- 
(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel I. bei welchen Ri , R2 . Ra , 
und Rs sowie n die In den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben und Re fur einen 
Alkinylrest steht, zu 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4-{alkenyl}-plperazinen der allgemeinen Formel I, 
bei welchen Re fur einen Alkenylrest steht. reduziert. 

Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB man durch 1 oder mehr BenzyIoxyrest(e) 
substituierte 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxyhalkyl} -4-{aIkenyl}-plperazlne oder -4-{alkinyl}-piperazlne der 
allgemeinen Formel 



0-{CHJ -N N-Rfi 



R: 



40 



45 



50 



worm 

Rs , Re und n 



bei mindestens 1 von Ri' , R2* . Rs* und Ri' 



die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen 
Bedeutungen haben und 

der Phenyl-Ci-Ci-Alkoxyrest sin Benzyloxyrest 
ist und 

die etwaigen anderen von Ri' , Ra' , Rs' und R4' die in den Anspruchen 1 bis 6 definierte Bedeu- 
tungen haben. 

zu solchen Piperazinen der allgemeinen Fomiel I reduziert, bei welchen mindestens 1 von Ri , R2 , R3 
und R4 fiir eine Hydroxygruppe steht. 

11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi man als Reduktionsmlttel Aluminiumkomple- 
xe verwendet. 



12. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 11, dadurch gek nnzeichnet, daJS man in fur die Reaktions- 
55 teilnehmer inerten LOsungsmitteln arbeitet. 

13. Arzneimittel, gekennz ichnet durch inen Gehalt an einer oder mehreren Verbindung(en) nach An- 
spruch 1 bis 7 als Wlrkstoff(en), gegebenenfalls zusamm n mit einem oder mehreren Ubiich n 
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pharmazeutischen Trag r- und/oder Hilfsstoff(en). 

14. Verwendung von 1-{ca-[bis-(Phenyl)-aikoxy]-aikyl}-4-{aikyl}- und 4-{acyl}-piperazinen der allgemeinen 
Formel 



70 



15 




0-(CH2)n-N N-Rg 



\ / 



I- t 



20 



2S 



worm 
Ri 



fUr ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom in der o- oder p-Stellung steht, 
R2. Ra, Ri und Rs Wasserstoff bedeuten und 

Rg ein All<ylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder ein Acylrest der allgemeinen 

Formel 



30 



35 



40 



45 



60 



- c - 

It / 

O 

1st, in welchletzterer R7 fur einen Alkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
steht. und 
n 2 Oder 3 1st 

zur Herstellung von Arzneimittein mit dopaminerger Wirkung auf das zentrale Nervensystem. 

Patentansprtlche fUr folgenden Vertragsstaat : AT 

1. Verfahren zur Herstellung von gegebenenfalls substitulerten,l-{«-[bls-(Phenyl)-alkoxy]-alkyl}-4- 
{alkenyl}-piperazinen und -4-{alkinyl}-piperazinen der allgemeinen Fennel I 



0-(CH2)„-N'^N-Rg 



R 



a. 



.R3 



55 



wonn 



Ri, R2. Ra und R4 unabhangig voneinander fUr Wasserstoffatome, Halogenatome, Trlhalogenme- 
thylreste, Ci-Ci-Alkylreste, Ci-Ci-AIkoxyreste, Nitrogrupp n. Hydroxygrup- 
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pen, 1-(Prop-2'-enyI)-pipera2in-4-ylreste Oder Phenyl-Ci-C4-alkoxyreste ste- 
hen, 

Rs ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) 

bedeutet. 

FU ein Alkenyl- oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 1st und 

n gleich 2 oder 3 ist; 

sowie ihre Saureadditionssaize, quaternaren Saize und optisch aktiven Isomere und Solvate, dadurch 
gekennzeichnet, 6aB man, 

a) gegebenenfalls substltuierte, Benzhydrole oder ihre Alkoholate der allgemefnen Formal 



10 



16 



20 



R 



2 



25 



worm 



Ri , R2 . Ra , R4 und R5 die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben 
und 

Y fur eine Hydroxygruppe oder einen Rest der allgemeinen Formel 



30 



-OM. 

in welchletzterer 

ein Alkalimetallatom oder einen Rest der FornDOl 



35 



HIg 



- MgHlg. 

in welchletzterer 
ein Halogenatom ist, 



40 



bedeutet, 



steht, 



mit einer Piperazinverblndung der allgemeinen Formel 



45 



X-(CH2)n-N^N-R6 



rir. 



50 



55 



worin 
Re und n 
X 



X 

wenn Y 



die in den Anspruchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen haben und 

fOr ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, einen Alkylsulfonyloxyrest oder einen 

Arylsulfonyloxyr st steht, 

mit d r Einschrankung, daB 
von einer Hydroxygruppe verschieden Ist, 
inen Rest der allgemeinen Fonmel -OM bedeutet, 
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umsetzt, od r, 

b) gegeben nfalls substituierte. Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 



70 




r 

c 

I 

R. 




75 



20 



worm 



Ri , Rz , R3 , FU und Rs die in den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen . Bedeutungen liaben 
und 

Hlg die obige Bedeutung hat. 

mit einer Plperazinverbindung der allgemeinen Formel Oder einen Allcohol einer solclien 



25 



Y-(CH2)n-N^N-Rg 



30 



35 



40 



worin 

Rs und n die in den Anspruchen 1 Oder 5 angegebenen Bedeutungen haben und 
Y fUr eine Hydroxygruppe Oder einen Metalloxyrest der allgemeinen Formel 

-OM' , 

in welchletzterer 
M' ein Alkalimetaliatom bedeutet, 

steht. 

umsetzt Oder; 

c) gegebenenfalls substituierte. Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Fonmel VI 



50 




VI 



55 



worin 

Ri . R2 , Ra , R* und Rs sowie n di in den AnsprOch n 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben und 

2 fUr ein Halogenatom oder einen AlkyI- oder Arylsulfonylox- 

yrest steht, 
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mit 1-(Alkenyl)- od r 1-(AIkinyl)-P iperazinen der allgemeinen Forme! 



HN 



N-R, 



(VII) 



10 



IS 



worm 



Re die in den AnsprUchen 1 oder 5 angegebenen Bedeutungen hat 
umsetzt Oder, 

d) gegebenenfalls substituierte, 1-{c<)-[bls = (Phenyi)-alkoxy]-alk-€o-yl}-piperazlne der allgemeinen For- 
mel 



20 



25 



°*(^*^7)n-N NH 




VIII 



30 



36 



worin 

Ri . Ra . Ra . und Rs sowie n die In den AnsprUchen 1 bis 6. angegebenen Bedeutungen 

haben, 

mit elner Verblndung der allgemeinen Fomnel 
Z-Rs IX 



40 



worin 

Re die In den Anspruchen 1 Oder 5 angegebenen Bedeutungen hat und 
Z die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt Oder, 

e) gegebenenfalls substituierte. 1-{co-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl)-4-{alkenyl}-pipera2lne Oder 
{alkinyl}-plperazine der allgemeinen Formel 



45 



so 



55 



XI , 



29 
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10 



15 



worm 

Ri , R2 , Rs , R4 und Rs sowi n die in den Anspriichen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen 

haben und 

Re fur einen Alkenyl- Oder Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 

men steht, 

reduziert 

sowie in an sich belcannter Weise gegenenenfalls die nach einer der Varianten a) bis e) erhaitenen 1- 
{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-all«yl}-4-{alkenyl}-pipera2lne Oder -4-{alkinyl}-plperazine der allgemelnen For- 
mal I mit anorganischen Oder organischen Sauren in Saurenadditionssaize oder nnit Quatemisierungs- 
mitteln in quaternare Saize uberfuhrt und/oder die erhaitenen Saureadditionssaize oder quaternaren 
Saize der 1-{<d-[bis-(Phenyl)-alkoxy>alkyI} -4-{alkenyl}-plperazine oder -4-{alkinyl}-piperazine der all- 
gemeinen Formel i In die entsprechenden freien 1-{o>-[bis-(Phenyi)-alkoxy]-alkyi}-4-{alkenyl}-piperazin 
Oder -4-{aikinyl}-piperazinbasen der allgemeinen Fonmel I oder in andere Saureadditionssaize und/oder 
quaternare Saize uberfuhrt und/oder gegebenenfalls eine Spaltung der erhaitenen racemischen Pipera- 
zine der allgemeinen Formel I oder von deren Saureadditionssaizen oder quaternaren Salzen vornimmt 
Oder eine Racemlsierung der entsprechenden optisch aktiven Verbindungen in Stereoisomere durch- 
fuhrt. 



20 



Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet dafl man als gegebenenfalls substltulerte, Benzh- 
ydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



25 



30 



35 



40 



Oder, als gegebenenfalls substitulerte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 



HI9 R, 



I 



Oder, als gegebenenfalls substitulerte, DIphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



50 



55 



30 
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5 




I 



Oder als gegebenenfalls substltulerte, 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-aIk-<a-yl} -piperazine der allgemeinen 
Formel 

75 



20 



25 




30 

Oder als gegebenenfalls substitulerte. 1-{<o-[bis-(Phenyl)-alkoxyhalkanoyl}-4-{alkenyl}-plperazine Oder 
-4-{alkinyl}-piperazin6 der allgemeinen Formel 




f 



60 solche venffendet, bei welchen das (die) Halogenatom(e) und/oder die Halogenatome des (der) 
Trihalogenmethylrest(s) von Ri , R2, R3 und/oder R* Ruor, Chlor und/oder Brom 1st (sind). 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi man als gegebenenfalls substitulerte. 
Benzhydrole Oder ihre Alkoholat der allgemeinen Formel 

55 
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Y 



70 




Oder, als gegebenenfalls substituierte. Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 

75 



20 



25 



30 



95 




t 



40 

Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{a)-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-aIk-a»-yl}-piperazine der allgemeinen 
Formel / 




Oder als gegeb nenfalls substituiert , 1-{«-[bis-(Phenyl)-alkoxy}-alkanoyl}-4-{alk nyl}-piperazine oder 
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*4-{aikinyl}-pip razin der allgemeinen Formel 



70 



75 



20 



-R, 



XI , 



solche verwendet. bel welchen der (die) Ci-U-Alkylrest{e). Ci-C4-Alkoxyrest(e) und(oder der Alkylteil 
des (der) Phenyl-Ci-C4-Alkoxyreste(s) von Ri, R2, R3 und/oder R4 (ein) Ci- Oder C2Rest(e) 1st (sind). 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 6aB man als gegebenenfalls substituierte, 
Benzhydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



25 



30 



35 



40 



■2 R4 



Oder, als gegebenenfalls substituierte. Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formel 




IV , 



50 



Oder, ais gegebenenfalls substituierte, Diphenyl-Verbindungen der allgemeinen Fennel VI 



65 
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Oder als gegebenenfalls substituierte, 1-{o>-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-aik-^*yl}-pip6razine der allgemeinen 
Formel 



15 



20 



25 



0-(CH,)_-N^ NH 



2'n 




vitt 



30 Oder als gegebenenfalls substituierte. 1-{u-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alkenyl}-piperazine oder 
-4-{alldr)yl}-piperazine der allgemeinen Formel 



35 



0-(CH2)„.,-C-N N-Rg 



40 



45 



Rs 



solche verwendet, bei welchen Rs ein Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist. 

50 5. Verfahren nach Anspruch 1-4, dadurch gekennzeichnet daB man ais gegebenenfalls substituierte, 
Benzhydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Formel 



55 



34 
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RS 

Oder, als gegebenenfalls substltuierte, Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Formei 




"5 



Oder als gegebenenfalls substltuierte, 1-{cd-[bls-(Phenyl)-alkoxy]-alk-0-yl}-plperazlne der allgemeinen 
Formei 




VIII ^ 



35 
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10 



IS 



Oder als gegeben nfalls substituiert , 1-{<B-(bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alk nyl}-pipera2ine oder 
-4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



Ri 0 



XI , 



20 



solche verwendet werden, bei welchen Rc ein Alkenyl- oder Alkinylrest mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen 
ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet. da6 man als gegebenenfalls substituierte, 
Benzhydrole oder ihre Alkoholate der allgemeinen Fonmel 



25 



30 



■^1 I ^3 
2 Rd 



35 



oder» als gegebenenfalls substituierte. Benzhydrylhalogenide der allgemeinen Fomnel 



40 



45 



HI 




9 R- 




IV , 



50 



Oder, als gegebenenfalls substituierte. DIphenyl-Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



55 



36 
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5 




♦ 



Oder als gegebenenfalls substltuierte. 1-{ci)r[bis-(Phehyl)-alkoxy]-alk-<a-yl}-plperazine der allgemeinen 
Formal 



75 



20 



25 




Oder als gegebenenfalls substituierte. 1-{(0-[bis-(Phenyl)-alkoxy]-alkanoyl}-4-{alkenyl}-plperazine Oder 
30 -4-{alkinyl}-piperazine der allgemeinen Formel 



35 



40 



45 




t 



solche verwendet, bei welchen der Phenyl-Ci-C4-alkoxyrest ein Benzyloxyrest ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, daB man als gegebenenfalls substituierte, 1-{cd-[bis-(Phenyl)-alkoxy]- 
50 alkyl}-4-{alkenyl}-piperazine und -4-{alklnyl}-plperazine 

1-{2'-[bis-<4"-(Fluor)-phenyl>-methoxy]-athy!}-4-{prop-2'"-enyl}-pipera2in, 

1-{2'-[<4"-(FIuor)-phenyD-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"'-eny!}-piperazln. 

55 

1-{2'-[<4'MChlor)-phenyl>-<4'"-(fluor)-phenyl>-methoxyhathyl}-4^ 

l-{2'-[<4"-(Brom)-phenyl)-<4'"-(fluor)-phenyl>-methoxyhathyl}-4-{prop-2""-en^ razln. 

37 
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1-{2'-[bis-<4"-(Chlor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2"*-enyl}-pipera2in. 
1-{2'-[(3*\4"-Di-(chlor)-phenylHphenyl>-methoxy]-Sthyl}-4-{prop-2"'-enyl}^ 

5 

1-{2'-[1"-bis-<4'"-(FIuor)-phenyD-athoxyhathyI}-4-{prop-2""-enyl}-pi^^^ 

1-{2'-[bis-<4"-(Fluor)*phenyI>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2'"-inyl}-piperazin, 

10 1-{2'-[bis-<4"-{Fluor)-phenyl>-methoxyHthyl}-4-{2"Sme%l)-prop-2"'-en 

1-{2^[<3"-(Nitro)-4"-(1"'-[prop-2""-enyl>piperazin-4'"-yl)-phenylMphenyD-me^^ 
2"'"-enyl}-pipera2ln. 

15 1-{2*-[rX2"\5'"-Di-(methyl)-phenyl>-rXphenyl>-propoxy]-a%l}-4-{prop-2" 
1-{2'-[<Di-{phenyl)>-methoxyhathyl}-4-{prop-2"-enyl}-piperazjn. 
1-{2*-[<2"-(ChIor)-phenyl>-<4"'-(fluor)-pheny(>-metho)(yHthyl}^ 

20 

1-{2'-[<4"-(TrifIuoi7Tie%l)-phenyl>-<4'"-(fluorH)henyl>-m 

1-{2*-[(2"-(Methyl)-phenyl>-(4'"-(fluor)-phenyD-methoxy]-athyl}-4-{pro 

25 1-{2'-[(3"-(Athoxy)-4"-(hydroxy)-phenylH4'"-(f!uor)-phenyl>-methoxyhathyl)-^ 
piperazin, 

l-{2'-[<3"-(Trifluormethyl)-phenyl>-<4"Xfluo'')-phenyI>-methoxy]-at^ 
30 1-{2'-[<3"-(TrifluormethyI)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2*"-enyl}-piper^^ 
1-{2'-[<4"-(Ben2yloxy)-phenyl>-<4"*-(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-e^ 
1-{2'-[<4"-(ChIor)-phenyD-(4"'-(fluor)-phenyl>-methoxyhathyl}-^ 

35 

1-{2'-[<4"-(Fluor)-phenyl>-<phenyl>-methoxyhathyl}-4-{prop-2"'-inyI}-pipe^^ 
1-{2'-[(3'\4"-Di-(chlor)-phenyl>-<phenyD-methoxy]-Mthyl}-4-{prop-2'"-inyl}^^ 
40 1-{2'-[<4"-{Brom)-phenyl)-<4"'-(fluor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-2""-lnyl^ 
1-{2*-[<4"-(TrifIuormethyl)-phenyl>K4"'-(f!uor)-phenyl>-methoxy]-athyl}-4-{prop-^ 
1-{2'-[bis-^4"-(Chlor)-phenyl>-methoxyhathyl}-4-{prop-2"'-inyl}-plpera2ln und 

45 

1-{2Mbis-<4"-(ChIor)-phenyD-methoxyhathyl}-4-{prop-2'"-enyI}-pipera2in herstellt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dad man gegebenenfails substttuierte, 1-{o-[bis- 
(Pheny!)-alkoxy>alkylJ-4-{alkinyl}-prperazine der allgemeinen Forme! I, bei welchen Ri . R2 , Ra , R4 

50 und Rs sowie n die In den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen Bedeutungen haben und Re fur einen 
Alkinylrest steht. zu 1-{<a-[bis-(PhenyI)-aIkoxy]-a!kyl}-4-{a!kenyl}-piperazinen der allgemeinen Forme! I, 
bei welchen fur einen Alkenylrest steht. reduziert. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g lonnzeichnet, dafl man durch 1 oder mehr Benzyl oxyrest{e) 
65 substituiert 1-{o)-[bis-(Phenyl)-alkoxyha!kyl} -4-{alkenyl}-piperazine oder -4-{a!kinyl}-piperazine der 

ailgemeinen Formel 



38 
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10 




Rr 




RV 



£a , 



75 



20 



25 



30 



worm 

Rs , Re und n 



bei mindestens 1 von Ri' , R2* , Ra' und Ri* 



die jn den Anspruchen 1 bis 6 angegebenen 
Bedeutungen haben und 
der Phenyl-Ci-C4-Alkoxyrest ein Benzyloxyrest 
ist und 

die etwaigen anderen von Ri ' , R2' , R3' und R^' die in den Anspruchen 1 bis 6 definierte Bedeu- 
tungen haben, 

2u solchen Piperazinen der allgemeinen Forme! I reduzlert. bei weichen mindestens 1 von Ri , R2 , R3 
, und R4 fur eine Hydroxygruppe steht. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Reduktionsmlttel Aluminiumkomple- 
xe vePArendet. 

11. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 - 10. dadurch gekennzeichnet, 6aB man in fOr die Reaktionsteil- 
nehmer Inerten LSsungsmittel arbeitet. 

Claims^ 

Claims for the following Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

35 1. Optionally substituted 1-[«-[bis-[phenyl]-alkoxylhalkylh4-]alkenyl]-piperazines and -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general fonnula I 



40 



4S 



so 





55 



wherein 

Ri. R2, R3, and R4 



Rs 
Re 



Independently of one another denote hydrogen atoms, halogen atoms, 
trihalomethyl radicals, C-C* alkyi radicals, d-C* alkoxy radicals, nitrog- 
roups. hydroxy groups. 1-(prop-2'-enyl)-piperazin-4-yl radicals or phenyl Ci- 
Ci alkoxy radicals, 

denot s a hydrogen atom or alkyI radical with 1 to 4 carbon atoms, 
is an alkenyl or alkinyl radical with 3 to 6 carbon atoms, and 



39 
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n is equal to 2 or 3; 

as well as their acid addition salts, quaternary salts, and optically activ isomers and solvates. 

2. Piperazines according to Claim 1 , characterized in that the halogen atom(s) and/or the halogen atoms 
5 of the trihalomethyl radical{s) of Ri . R2. Ra and/or R* is/are fluorine, chlorine and/or bromine. 

3. Piperazines according to Claim 1 or 2, characterized in that the Ci-C* alkyi radical(s). Ci-C* alkoxy 
radical(s) and/or the alky I part of the phenyl Ci-C* alkoxy radlcal(s) of Ri. R2. R3 and/or R* is a Ci or 
C2 radical(s). 

70 

4. Piperazines according to Claims 1 to 3. characterized In that R5 Is an alkyI radical with 1 to 3 carbon 
atoms. 

5. Piperazines according to Claims 1 to 4, characterized in that Re is an alkenyl or alklnyl radical with 3 or 
75 4 carbon atoms. 

6. Piperazines according to Claims 1 to 5, characterized in. that the phenyl Ci -C4 alkoxy radical Is a 
benzyloxy radical. ' 

20 7. 1-{2•-tbls-<4"-(fluoro)-phenyl>-methoxy^ethyl}-4-{prop-2"'-enyl}-piperazine, 

1-{2'-(<4"-(fluoro)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2'"-enyl}-piperazine. 
1-{2'-[<4"-(chloro)-phenyl>-<4"Xfluoro)-phenyD-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2"'^enyl}-pi^^ 

25 

1-{2'-[<4"-(bromohphenyD-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-enyl}^ 
1-{2'-[bis-<4"-(Chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2"'-enyl}-plperazine, 
30 1-{2'-[<3'\4"-dl-(chloro)-phenyl>-<phenyD-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2'"-enyl}-plperazi 
1-{2'-tr'-bis-<4'"-(fluoro)-phenyl)-ethoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-enyl}-piperazine, 
1-{2'-[bis-<4"-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyI}-4-{prop-2"'-inyI}-piperazine. 

35 

1-{2'-[bis-<4"-(fluoro)-phenyl>-methoxyhethyl}-4-{2'"-(methyl)-prop-2"'-enyl}-^^ 

1-{2'-[<3"-(nitro)-4"-(1"^[prop-2""-enylhpiperazin-4'"-yl)-phenylHphenyl>-methoxyheth 
enyl}-piperazine. 

40 

1 -{2'-[1 "-<2'",5"'-di-(methyl)-phenyl>-1 "-<phenyl>-propoxyHthyI}-4.{prop-2""-enyl}-plperazine, 
1-{2'-[<dl-(phenyl)>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2"-enyl}-plperazlne, 
45 1-{2'-[<2"-{chloro)-phenyl>-(4'"-{fluoro)-pheny!^methoxy]-^hyl}-4-{prop-2""-enyl}-pi 

1-{2'-[<4''-(trifluoromethyl)-phenylH4"*-(fluoro)-phenyD-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2'"'-enyl}-p^ 
l-{2'-[<2"-{methyl)-phenyl>-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-enyl}-piperazine, 

50 

l-{2'-[<3"-{ethoxyh4"-(hydroxy)-phenyl>-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4- 
piperazine, 

1-{2'-[(3"-(trifluoromethyl)-phenyl>-<4*"-(fluoro)-phenyD-methoxyhethyl}-4-{prop-2""-enyl}-pipe 

55 

1-{2'-[<3"-(trifluoromethyl)-phenylHphenyl>-m thoxy]-ethyl}-4-{prop-2"'-enyl}-plperazine, 
1-{2'-[(4"-{benzyloxy)]-phenyl>-<4"^(fluoro)-phenyl>-methoxyHthyI}-4-{prop-2""^^^^ razlne, 

40 
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TO 



75 



1-{2'-[<4"-(ch!oro)-phenylH4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-i 

1-{2'-[<4"-(fluoro)-phenyl>-<phenyl>-methoxyhethyl}-4-{prop-2'"-lnyl}-piperazln 

1-{2'-[<3*\4"<l|.{chIoro)-phenyl)-<phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 

1-{2*-[<4"-(bromo)-phenyl>-<4'"-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-lnyl}-piper^^ 

1-{2*-[<4"-{trlfluoromethyl)-phenyl>-<4'"-(fluoro)-phenyl>-methoxy>ethyl}-4-{prop-2*^ 

1 -{2'4bis-<4"-{chloro)-phenyD-methoxy]-emyl}-4-{prop-2"Mnyl}-piper^ and 

1 -{2'-[bis-<4"-(chloro)-phenyl>-methoxyl-e%l}-4-{prop-2'"-enyI}-piperazine. 

a Process for preparing piperazine compounds according to Clainris 1 to 7, characterized in that 
a) optionally substituted benzhydrols or their alcoholates of the general formula 



20 



25 



30 





II 



35 



40 



45 



60 



55 



wherein 

Ri . R2, Ra. R* and Rs have the meanings given in Claims 1 to 6. and 

Y denotes a hydroxy group or a radical of the general formula 

-OM 

in which latter 

M denotes an alkali metal atom or a radical of the formula 
-MgHIg, 
in which latter 

HIg denotes a halogen atom, 

are reacted with a piperazine compound of the general formula 



X-(CH2)n-N^^N-R6 



III 



wherein 



41 
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Re and n have the m anings given in Claims 1 or 5, and 

X denotes a halogen atom, a hydroxy group, an alkylsuiphonyloxy radical or an arylsulphonyloxy 
radical, with the restriction that, 

X is different from a hydroxy group if Y denotes a radical of the general fonnula -OM, or 
b) optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 



10 



15 




HI, 
I 

C 

I 

R, 



R 




IV 



so 



30 



wherein 

R1.R2.R3.R4 and Rs have the meanings given In Claims 1 to 6. and 
HIg has the above meaning, 

are reacted with a piperazine compound of the general formula V or an alcoholate thereof 



Y-(CH2)n-N N -Rg 



35 



wherein 

Rg and n have the meanings given in Claims 1 or 5, and 

Y denotes a hydroxy group or a metal oxy radical of the general formula 

-CM' 



40 



in which latter 
M* denotes an alkali metal atom, or 

c) optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 




wherein 

R1.R2.R3.R4 and R5 as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6 and, 
55 Z denotes a halogen atom or an alkylsuiphonyloxy or arylsul- 

phonyloxy radical, 

are reacted with 1-(alkenyl)-plpera2ines or 1-(alkinyl)-piperazines of the general formula 



42 
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N -R 



VII 



70 



15 



20 



wherein 

Rg . has the meanings given in Claims 1 or 5, or 
d) optionally substituted 1-{a)-[bis-(phenyl)-alkoxy]-a!k-»-yl} piperazines of the general fonnula 



0-(CH^)^-N 





VIII 



26 wherein 

Ri , Rs, Hi and R5 as well as n have the meanings given In Claims 1 to 6, 
are reacted with a compound of the general formula 



30 



35 



Z-Rs 



IX 



wherein 

Rs has the meanings given in Claims 1 or 5, and 

Z has the above-specified meaning, or 
6) optionally substituted l-[«-[bis-(phenyl)-alkoxyhalkanoyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the general formula 



40 



0-(CH2)„.,-C-N 
0 



60 





XI 



wherein 

Ri .R2.R3.R4 and Rs as well as n have the meanings given In Claims 1 to 6, and 
Re denotes an alkenyl or aikinyl radical with 3 to 6 carbon 

65 atoms, 
are r duced. 

as well as in a manner known per se optionally the 1-[a)-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[all<enyl]- 
pip razines or -4-[alkinyl]-pip razines of the general formula I obtained according to one of variants a) 



43 
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to e) are converted with inorganic or organic acids into acid addition salts or with quaternization ag nts 
into quaternary salts and/or the obtained acid addition salts or quaternary salts of th 1-[ -[bis-(ph nyl)- 
alkoxy]-aikyi]-4^[alkenyl]-piperazine$ or -4-[alkinyl]-piperazines of the general formula I are converted 
into the corresponding free 1-[ -[bis-(phenyl)-alkoxy]-aIkyl]-4-[alkenylhplperazines or -4-[alkinyl)- 
5 piperazine bases of the general formula I or into other acid addition salts and/or quaternary salts, and/or 
optionally the obtained racemic piperazines of the general formula 1 or their acid addition salts or 
quaternary salts are resolved or the corresponding optically active compounds are racemized Into 
stereoisomers. - 

10 9. Process according to Claim 8, characterized in that optionally substituted 1 -[o)-[bis-(phenyl)-alkoxy ]- 
alkyl]-4-[alkinyl]-piperazlnes of the general formula 1 In which Ri, R2..R3, and Rs as well as n have 
the meanings given iri Claims 1 to 6 and Rs denotes an alkinyl radical, are reduced to 1-[ - [bls- 
(phenyl)-alkoxy]-alkylH-[alkenyl]-plperazines of the general formula I in which Re denotes an alkenyl 
radical. 

75 

10. Process according to Claim 8, characterized in that 1-[<a-[bis-{phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl> 
. piperazines or -4'[alkinyl]-piperazines of the general formula 




35 substituted by one or more benzyloxy radicals, wherein 

Rs, Rs and n have the meanings in Claims 1 to 6. and in which 

at least one of R'l , R'2. R'a. and R** of the phenyl C1-C4 alkoxy radical is a benzyloxy radical, 
and the remaining R'l , R*2, R3 and R^' have the meanings given in Claims 1 to 6, 
are reduced to those piperazines of the general fonrtula I In which at least one of Ri , R2. Ra and R4 

40 denotes a hydroxy group. 

11. Process according to Claim 8» characterized in that aluminium complexes are used as reducing agent. 

12. Process according to one of Claims 8 to 11, characterized in that the process is performed in solvents 
45 inert with respect to the reactants. 



13. Medicaments, characterized by a content of one or more compounds according to Claims 1 to 7 as 
active constituent(s), optionally together with one or more conventional pharmaceutical canriers and/or 
adjuvants. 

50 

14. Use of 1-{«-[bls-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[aIkyl}-piperazlnes and 4-[acyl]-plpera2ines of the general 
formula 



55 



44 



EP000243903ffi(e://C:\£POQ02439Q3.cpc] 



Page 45 of 77 



EP 0 243 903 B1 



70 




R 



75 



20 



wherein 
Ri 



denotes a hydrogen atom or a halogen atom in the o- or p-position, 
R2, R3, R4 and Rs denote hydrogen, and 

Re denotes an alkyl radical with 3 to 6 carbon atoms or an acyl radical of the 

general formula 



25 



- C - 
0 



in which latter R7 denotes an alkyl radical with 2 to 5 carbon atoms, and 
n Is 2 or 3 

30 for the preparation of medicaments having a dopaminergic action on the central nervous system. 

Claims for the following Contracting State : AT 

1. Process for preparing optionally substituted l-Mbls-(phenyl)-alkoxy]-ali(yl]-4-[alkenyl]-pipera2inesand 
35 -4-[alkinyl]-piperazines of the general formula I 



40 



45 



50 



/ — \ 

0-(CH-,L-N H 




55 



wherein 

Ri, R2, R3 and R 



Rs 



4 independently of one another denote hydrogen atoms, halogen atoms, 
trihalom thyl radicals, Ci-C* alkyl radicals. C1-C4 alkoxy radicals, nitrogroups, 
hydroxy groups, 1-(prop-2*-enyl)-piperazin-4-yl radicals or phenyl Ci-C* alkoxy 
radicals. 

denot s a hydrogen atom or an alkyl radical with 1 to 4 carbon atoms, 



45 
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Re is an alkenyl or alkinyt radical with 3 to 6 carbon atoms, and 

n is equal to 2 or 3; 

as well as their acid addition salts, quaternary salts, and optically active isomers and solvates, 

characterized in that 

a) optionally substituted benzhydrols or their alcoholates of the general formula 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



1^ 



R 



R 





R/ 



II 



wherein 

Ri , Ra, Rs. FU and Rs have the meanings given in Claims 1 to 6, and 

Y denotes a hydroxy group or a radical of the general formula 

-OM 

In which latter 

M denotes an alkali metal atom or a radical of the formula 
•MgHlg. 
in which latter 

Hlg denotes a halogen atom. 

are reacted with a piperazine compound of the general formula 



40 



X-(CH2)n-N N-R5 



III 



45 wherein 

Rg and n have the meanings given in Claims 1 or 5. and 

X denotes a halogen atom, a hydroxy group, an alkylsulphonyloxy radical or an arylsulphonyloxy radical, 
50 with the restriction that, 

X is different from a hydroxy group if Y denotes a radical of the general formula -OM. or 
b) optionally substituted benzhydryl halldes of the general fomnuta 

55 
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10 




IV 



75 



wherein 

' Ri , R2, R3. FU and R5 have the meanings given in Claims 1 to 6, and 
HIg has the above meaning, 

are reacted with a piperazine compound of the general formula V or an alcohoiate thereof 



20 



wherein 

25 Rg and n have the meanings given in Claims 1 or 5, and 

Y denotes a hydroxy group or a metal oxy radical of the general formula 

-OM* 

30 in which latter 

M' denotes an alkali metal atom, or 

c) optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 
wherein 



35 



40 




0- (CHjl^-Z 



VI 



50 



Ri . R2, R3. R4 and Rs as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6, and 
Z denotes a halogen atom or an alkylsulphonyloxy or arylsul- 

phonyloxy radical, 

are reacted with 1-(alkenyl)-piperazines or 1-(alklnyl)-piperazines of the general fomnula 



55 



VII 



\ / 



wherein 



47 



EP000243903ffile://C:\£POQQ243903.cpcl 



Page 48 of 77 



EP 0 243 903 B1 



Re has the meanings given in Claims 1 or 5. or 

d) optionally substitut d 1-[cD-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-«-ylhpiperazines of the general formula 



70 



75 



/ — \ 

0-(CHJ -N NH 

2" \ / . 

R3 




VIII 



wherein 

20 Ri , R2, Ra, R4 and Rs as well as n have the meanings given in Claims 1 to 6 
are reacted with a compound of the generai formula 



Z-Rs 



IX 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



wherein 

Rg has the meanings given in Claims 1 or 5, and 
Z has the above-specified meaning, or 

e) optionally substituted 1-[«-[bis-(phenyl)-alkoxyhalkanoyl]-4-[alkenyl]-pipera2ines or -4-[alkinyl]- 
piperazlnes of the general fonnula 



0-(CH2)„.,-C-N 

0 





XI 



wherein 

Ri . R2. R3, R* and R5 as well as n have the meanings given In Claims 1 to 6, and 
Rs denotes an alkenyl or alkinyl radical with 3 to 6 carbon atoms 

are reduced, 

as well as in a manner known per se optionally the 1-[a>-[bis-(pheny!)-alkoxy]-alkyI]-4-[alkenyl]- 
piperazlnes or -4-[alkinyl]-pip0razines of the general fomiula I obtained according to one of variants a) to 
e) are converted with inorganic or organic acids into acid addition salts or with quaternization agents into 
quaternary salts and/or the obtained acid addition salts or quaternary salts of the 1-[ -[bis-(phenyl)- 
alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyIhpiperazines or -4-[alkinyl]-piperazines of th g neral fomiula I ar converted into 
the corresponding fre 1-[ -tbis-{phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[a!kenyl]-piperazlnes or -4-[alklnyI]-pipera2ine 
bases of the general fornnula I or into other acid addition salts and/or quaternary salts, and/or optionally 
the obtained racemic pip razines of the general formula I or their acid addition salts or quaternary salts 
are resolved or the corresponding optically activ compounds are racemized into ster olsomers. 
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2. Process according to Claim 1, characterized in tliat as optionally substituted benzhydrois or their 
alcoholates of th general formula 



R 



10 



16 



R 




R 




R, 



or as optionally substituted benzhydryl halldes of the general fonnula 



II 



20 



25 



R 




Hig R3 




IV 



30 



or as optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 



40 




0-(CH2l„-Z 
I / — 




VI 



46 or as optionally substituted 1-Mbis-(phenyl)-alkoxyl-alk-«-yl]-piperazines of the general formula 



50 



55 



49 
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10 



R 



2 



O-iCH^l^-N NH 




VIII 



76 or as optionally substituted 1-[«-[bls-(phenyl)-alkoxy]-alkanoyl]-4-[alkenyl]-pjperazines or -4-[alkjnyl]- 
plperazlnes of the general formula 



20 



25 



30 




R 



0 



R4 



XI 



35 



those compounds are used In which the halogen atom(s) and/or the halogen atoms of the trlhalomethyl 
radlcal(s) of Ri , R2, R3 and/or R+ is fluorine, chlorine and/or bromine. 

3. Process according to Claim 1 or 2, characterized In that, as optionally substituted benzhydrols or their 
alcoholates of the general formula 



40 



45 



60 



R 



R 




R 




R« 



or as optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 



II 



55 



50 
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IV 



or as optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 



R| 0-(CH2ln-Z 




VI 



or as optionally substituted 1-[a>-[bls-(phenyl)-alkoxy]-alk-0-yl]-plperazines of the general formula 

/ \ 

O-(CH^) -N NH 




VIII 



or as optionally substituted 1-[«-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alkanoylh4-[alkenyl>plpera2ines or -4-[alkinyl]- 
piperazlnes of the general formula 
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TO 



75 



20 



25 



30 



0 -(CH.)_.,-C-N N 

Ri 0 
I 



R. 



XI 



Rs 



those compounds are used in which the Ci-C* alkyi radical(s). Ci-C* alkoxy radical(s) and/or the alkyi 
part of the phenyl C1-C4 alkoxy radical(s) of Ri, R2, R3 and/or is/are a Ci or C2 radical. 
4. Process according to Claims 1 to 3. characterized in that, as optionally substituted benzhydrols or 
their alcoholates of the general formula 




II 



or as optionally substituted benzhydryl halldes of the general fonmula 



35 



40 



45 




IV 



50 



or as optionally substituted diphenyl compounds of the general formula V) 



55 
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5 




VI 



or as optionally substituted 1-[«-[bis-(phenyl)-alkoxyhalk-«-yl]-piperazlnes of the general formula 

75 




VIII 



30 or as optionally substituted 1-[«-[bis-{phenyl)-alkoxy]-alkanoylh4-talkenyl]-piperazines or -4-[alklnyl]- 
piperazlnes of the general formula 



35 



40 




XI 



those compounds are used in which Rs is an alky I radical with 1 to 3 carbon atoms. 
5. Process according to Claims 1 to 4, characterized in that as optionally substituted benzhydrols or their 
50 alcoholates of the general fomnula 



55 
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Y 




or as optionally substituted diphenyl compounds of the general fomnula VI 

30 




VI 



or as optionally substituted 1-[«-[bis-(phenyl)-alkoxy]-alk-«-yl]-piperazlnes of the general formula 

45 y V 



50 



55 




VIII 
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or as optionally substituted 1-Mbls-(phenyl)-alkoxyHalkanoyl]-4-[alkenyl]-piperazines or -4-[alkinyl]- 
piperazines of the gen ral formula 



70 



75 



0 




N - R. 



XI 



those compounds are used in which Rg is an alkenyl or alkinyl radical with 3 or 4 carbon atoms. 
20 6. Process according to Claims 1 to 5. characterized in that as optionally substituted benzhydrols or their 
alcoholates of the general formula 



25 



30 



1' 



R 




R 




R/ 



R 



II 



35 



or as optionally substituted benzhydryl halides of the general formula 



40 



45 




IV 



60 or as optionally substituted diphenyl compounds of the general formula VI 



65 
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VI 

or as optionally substituted 1-[<a-[bis-(phenyl)-aIkoxy]-alk-o>-yl]piperazines of the general formula 




VIII 



or as optionally substituted 1-tcj-[bis-(phenyl)-aIkoxyh[alkanoyl]-4-[aIkenyihpiperazlnes or -4-[alkinylh 
piperazines of the general fonmula 




those compounds are used in which the phenyl Ci*C4 aikoxyradical Is a benzyloxy radical. 
7. Process according to Claims 1 to 6, characterized in that the following compounds are prepared as 
optionally substituted 1-[ci>-[bis-{ph8nyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[aIkenyl]-pip8razines and -4-[alkinyl]-piperazines 
7. 1-{2'-[bis-<4"-(fluoro)-pheny!>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2"'-enyl}-pipera2ine, 

1-{2*-[<4"-(fluoro)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2'"-enyl}-piperazlne, 

1-{2*-[<4"-(chloro)-phenyl>-<4"^(fIuoro>phenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2""-^^^^ 

1-{2'-[<4"-(bromo)-phenyl>-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxyh thyl}-4-{prop-2""-enyl}-piperazine. 
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1-{2'-[bis-<4"-(Chloro)-phenyl>-m8thoxy]-ethyl}-4-{prop-2"*-enyl}-pipera2ine, 
1-{2'-[(3'\4"-di-(chloro)-phenyl>-<phenyD-methoxyhethyl}-4-{prop-2*"^^ 

5 

1-{2*-[1"-bis-<4"XfluoroH3henyl>-ethoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-enyl}-piper^^ 

1-{2'-[biS'^4"-(fluoro)-phenyl>-methoxyhethy(}-4-{prop-2"*-lnyl}-pi|Dera2ine, 

70 1-{2'-[bis-<4'Mluoro)-ph8nyl>-methoxy]-ethyl}-4-{2'"-(methyl)prop-2'"-eny!}-pipera2in 

1-{2'-[<3"-(nitro)-4"-{1"4prop-2""-enylhpiperazin-4'"-yl)-phenyD-<phenyl^^^ 
enyl}-plpera2ine, 

IS 1 -{2'-[1 "-<2"\5"*-dl-(methyl)-phenyI>-1 "-<phenyl>-propoxy]-ethyl}-4-{prop-2'*"-enyl}-pipera2ine, 
1 -{2'-[<di-(pheny l)>-methoxy]-ethy l}-4-{prop-2"-enyl}-piperazine, 
l-{2'-[<2"-(chloro)-phenyD-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxyHthylH-{prop-2""-e^^ 

20 

1-{2'-[<4"-(trifluoromethyl)-phenyl>-<4"X^luoro)-phenyD-methoxyJ-ethyl^ 

1-{2*-[<2"-(me%!)-phenyl>-<4'"-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2 

25 l-{2'-[<3"-(ethoxy)-4"-(hydroxy)-phenyl>-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxyH^ 
piperazine, 

1-{2*-[<3"-(trifluoromethyl)-phenyl>-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-eth 
30 1-{2'-[<3"-(trifluoromethyl)-phenyl>-<phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2"'-enyl}-pipera^ 
1-[2'-t<4"-(benzyloxy)-phenyl>-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-e%l}-4-{prop-2""-enyl}-p 
1-{2'-[<4"-(chloro)-phenylH4""-(fluoro)-phenyl>-methoxyHthyl}-4-{pro^ 

35 

1-{2'-[<4"-(fluoro)-phenylMphenyD-methoxyhethyl}-4-{prop-2"Nnyl}-piper^ 
1-{2'-[<3'\4"-dl-(chloro)-phenyI>-<phenyl>-methoxyhethyl}-4-{prop-2"'-inyl^ 
40 1-{2'-[(4"-(bromo)-phenyl>-<4"'-(fIuoro)-phenyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-in 
l-{2*-[(4"-(trlfluoromethyl)-ph8nyl>-(4'"-(fIuoro)-phenyl>-methoxy^ethyl}-4-{pra^ 
1-{2'-tbis-<4"-(chloro)-phenyl>-methoxyH%IH-{prop-2*"-inyl}-pip8ra2ln8, and 

46 

1-{2'-[bis-<4"-(chloro)-phenyl>-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2"*-enyl}-pipera2ine. 

8. Process according to Clainn 1. characterized in that optionally substituted 1-[a>-[bis-(phenyl)-alkoxy]- 
alkyl}-4-[alk[nyi]-p!perazin6s of the general fomiula I in which Ri, R2, Ra, and as well as n have 
the meanings given in Claims 1 to 6 and Re denotes an alklnyl radical, are reduced to 1-[«-[bis-(phenyl)- 

50 alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]-piperazin8s of the general formula I in which Re denotes an alkenyl radical. 

9. Process according to Claim 1. characterized in that 1-[«-tbis-(phenyl)-alkoxy]-alkyl]-4-[alkenyl]- 
piperazines or -4-[alkinyl]-pip8razin8s of the general formula la, substituted by one or more benzytoxy 
radicals 
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70 



O-iCH^lj^-N N -Rg 




la 



76 



20 



25 



wherein 

Rs, Rg and n 



R'i.R'2.R'3and R\ 
R'l, Ra. R'3 and H\ 



have the meanings given in Claims 1 to 6 and 
in at least one of 

the phenyl C1-C4 alkoxy radical is a benzyloxy radical, and the remaining 
others of 

have the meanings defined in Claims 1 to 6, 
are reduced to those piperazines of the general fonmula I in which at least one of Ru R2, R3 and R4 
denotes a hydroxy group. 

10. Process according to Claim 1, characterised in that aluminium complexes are used as reducing 
agents. 

11. Process according to one of the Claims 1 to 10, characterized In that the process is canried out in 
solvents inert with respect to the reactants. 

Revendicattons 

30 Revendlcatlons pour ies Etats contractants sufvants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . 1 -[«-[bis-(ph§nyl)-alcoxy-alcoyl]-4-[aIcenyl]-pipdra2ines et -4-[alcy ny IJ-pip^razines, ^ventuellement 
substitutes, rtpondant k la formula gtntrale I 



35 



40 



45 




(I) 



50 



65 



dans laqueile 

Ri. R2> R3 et R4 reprtsentent, indtpendamment les uns des autres, un atome d'hydrog&ne, un 
atome d*halog5ne. un reste trfhalogtnomtthyle. un reste alcoyle en C1-C4. un 
reste alcoxy en Ci-C*. un groupe nitro. un groupe hydroxy, un groupe 1-(prop- 
2*-tnyl)-pip6ra2in-4-yle ou un reste ph^nyl-alcoxy en C1-C4. 

Rs reprtsente un atome d'hydrog&ne ou un rest alcoyle comportant 1 a 4 atomes 

de carbone, 

Rg reprtsente un reste alcenyle ou alcynyle comportant 3 li 6 atom s de carbone, 

t 

n vaut 2 ou 3 ; 
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ainsi que leurs sels d'addition d'acides, des sels quaternaires et des isom&res et solvates optiquement 
actifs. 

2. Pip^razines selon la revendlcation 1 , caract^ris^es en c© que le ou les atome(s) d'halog^ne et/ou les 
5 atomes d'halogSne du ou des reste(s) trihalogSnom^thyle repr6sent4(s) par Ri, R2, R3 et/ou R4 

est/sont du fiuor, du chlore et/ou du brome. 

3. Pip^razines selon la revendlcation 1 ou 2, caract^ris^es en ce que le ou les reste(s) aicoyle en Ci-C^, 
le ou les reste(s) alcoxy en Ci-C* et/ou le motif aicoyle du ou des reste(s) ph6nyl-alcoxy en Ci-C*. 

70 representees) par Ri , R2, R3 et/ou R4 est/sont un ou des reste(s) en Ci ou 62. 

4. Pip^razines selon Tune des revendlcatlons 1 2i 3, caract^rlsees en ce que Rs repr^sente un teste 
aicoyle comportant 1 a 3 atomes de carbone. 

75 5. Pip^razines selon Tune des revendlcatlons 1 a 4. caracterisees en ce que Re reprSsente un reste 
alk^nyle ou alkinyle comportant 3 ou 4 atomes de cartx)ne. 

6. PipSrazlnes selon Tune des revendlcatlons 1 h 5. caract^ris^es en ce que le reste ph^nyl-alcoxy en Ci - 
Ca est un reste benzyloxy. 

20 

7. 1 -{2'-[bis-<4"-(f luoro)-phenyl>-methoxyHthy 1} -4-{prop-2'"-6nyI}-plp6razlne, 

1-{2'-[<4"-(fluoro)-phenylHphenyl>-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2'"-enyl}-plperazine. 

1-{2'-[<4"-(chloro)-phenylH4"*-(fluoro)-phenyl)-methoxyHthyl}-4-{prop-2'"-enyl}-^ 

1-{2^[<4''-bromo)-ph6nyD-<4'"-(fluoro)-phenyl>-methoxy]-^thyl}-4-{prop-2"'-4nyiy-plpe^^ 
25 1 -{2*-[bis-<4"-(chloro)-ph§nyI>-methoxyHthyl} -4-{prop-2"*-enyl}-pip§razine. 

1-{2*-[<3'\4"-dl-(chloro)-phenyl>-<phenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2"'-enyl}-plp6razl^ 

1-{2'-[1"-bis-<4*"-(fluoro)-phenyl>-ethoxy}-6thyl}-4-{prop-2"'-enyl}-^^^ 

1-{2'-[bls-<4"-(fluoro)-phenyI>-m6thoxy]-4thyl} -4-{prop-2'"-inyl}-pipera2ine. 

1-{2'-[bls-<4"-(fluoro)-phenyl>-methoxyHthyl} -4-{2"'-(methyl)-prop-2'"-^nyl}-piperazine, 
30 1-{2'-[<3"-(nitro)-4"-(1"'-[prop-2""-^nyl]-piperazin-4"'-yl)-ph6nyl>-<phenyl>-mdtho^^ 
2""'-enyl)-piperazine, 

l-{2MVX2"\5*"-di-(mdthyl)-phenyl)-rXphenyl>-propoxyHthylhH^ 

1-{2'-[<di-(ph6nyl)>-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2"-enyl}-pip6razlne. 

1-{2'-[<2"-(chloro)-phenyD-<4"'-(f!uoro)-phenyl>-methoxyHthyI}-4-{prop-2""-iny!^ 
55 1-{2-[<4"-(trifluoromethyl)-phenyl>-<4'"-(fluoro)-phenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2" 
plp^razlne, 

1-{2'-[<2"-(m6thyl)-ph6nyl>-<4"'-(fluoro)-ph§nyl>-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2""-enyl}-^ 
1-{24<3"-(6thoxy)-4"-(hydroxy)-ph6nylH4"Xfluoro)-phenyl)-m6thoxyHthyl}^^ 
piperazlne, 

40 1-{2'-[<3"-(trifluoromethyl)-phenyl>-<4"'-{fluoro)-phenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2"" 
piperazine, 

1-{2*-[<3"-(trifluoromethyl)-phenyl>-<ph6nyl)-m6thoxyHthyl)-4-{prop-2*"-4nyl> 
1-{24<4"-(benzyloxy)-phenyl>-<4"'-{fluoro)-phenyl>-m^thoxyH%IH-{prop-^ 
1-{2'-[<4"-(chloro)-phenyl>-<4'"-(fluoro)-ph§nyl)-methoxyHthyl}-4-{^ 
45 1-{2'-[<4"-{fluoro)-phenyl>-(phenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2'"-inyl}-piperazjne, 

1-{2*-[<3'\4"-di-(chloro)-phenylHphenyl>-methoxyHthyl}-4-{prop-2"'-inyl}-plperazine^ 
1-{24<4"-(bromo)-phenylH4'"-{fluoro)-phenyl>-methoxyHthyl}-4^^ 
1-{24<4"-(trifIuorom6thyl)-ph6nyl>-<4"'-(fluoro)-phenyl>-methoxyH%l}-4-{pro^^ 
piperazine. 

60 1 -{2*-[bis-<4"-(chloro)-phenyl>-methoxyHthyl} -4-{prop-2'"-inyl}-piperazine, et 

1-{2'-[bls-<4"-(chloro)-phenyl>-m6thoxyHthyl} -4-{prop-2"*-^nyl}-plperazlne., 

8. Precede de preparation de composes piperazines selon Tune des revendlcatlons 1^7. caracterisd en 
ce que 

55 a) Ton fait r^agir des benzhydrols, eventuellement substitues, ou leurs alcoolates. repondant h la 

formal general 



59 



EP 0 243 903 B1 



1< I ^3 



(II) 



dans iaquelfe 

Ri > R2. Ra, R4 et R5 ont les significations indiqudes dans les revendications 1 a 6, et 
Y repi^sente un groupe hydroxy ou un reste r^pondant a la formule 

'* -OM 

dans laquelle M reprdsente un atome de nn^tal alcalin ou un reste 
r^pondant a la formule 

-MgHIg 

dans laquelle HIg repr^sente un atome d'halogdne, 
avec un compost pipdrazlne rdpondant k la formule g^n^rale 



(III) 



dans laquelle 

Rs et n ont les significations Indiqu^es dans la revendication 1 ou 5. et 

X , reprisente un atome d*halog§ne, un groupe hydroxy, un reste alcoylsulfbnyloxy ou 

un reste arylsuffonyloxy, 

a condition que 

X soit different d'un groupe hydroxy quand 

Y reprdsente un reste r^pondant h la formule g^ndrale -OM, 

ou 

b) I'on fait r^aglr des halogdnures de benzhydryle, ^ventuellement substitu^s. r^pondant h la 
formule gSn^rale 



R 




Ig R3 



(IV) 



dans laqu II 

Ri . Ra, R3, R4 et Rs ont les significations Indiqu^es dans les revendications 1 ^ 6, et 
Hig a la signification ci-dessus. 
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avec un compost pip4razine, ou un alcoolate d'un tet compost, r^pondant a la fbrmule generale 



IS 



20 



40 



Y-(CH2)n-N^-R6 ,v) 



10 dans iaquelle 

Rg et n ont les significations indiqu^es dans la revendication 1 ou 5, et 

Y represents un groupe hydroxy ou un reste oxy-mdtal r^pondant h la formula g^n^rale 



-OM' 

dans Iaquelle M' repr^sente un atome de mdtal alcalln, 

ou 

c) I'on fait rSagir des composes diphdnyllques, dventuellement substitu^s, r^pondant h la formule 
gdn^rale VI 




dans Iaquelle 

Ri , R2, Fb, R4 et Rs ainsi que n ont les significations Indlqu^es dans les revendicatlons 1 et 6, 

et 

35 Z repr^sentis un atome d'halog§ne ou un reste aicoyh ou aryl- 

sulfonyloxy, 

avec des 1-(alc6nyl)- ou 1-(alcynyl)-pip6razines repondant a la formule g^n^rale 




HN N-Rg 



45 dans Iaquelle 

Re a les significations dans la revendication 1 ou 5. 

ou 

d) Ton fait r^agir des 1-{w-[bis-(phenyl)-alcoxy])alk-M-yl}-pipera2ines, ^ventuellement substitutes, 
repondant h la formule gtndrale 

50 



65 
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10 



/ \ 

O-tCH^l^-N NH 




(VIII) 



75 



20 



25 



dans laquelle 

Ri, R2, R3, FU et R5 ainsi qu© n 



ont les significations indlqu^es dans les revendications 1 a 6, 



avec UP compose repondant a la formule g^n^rale 
2 - Rg (IX) 
dans laquelle 

Re a les significations indlqu^es dans la revendication 1 ou 5. et 
Z a la signification ci-dessus, 

ou 

e) I'on ridult des 1-{<»-[bis-(ph6nyl)-aIcoxy]-alcanoyl}-4-{aIc^nyl}-plp6razin8S ou -4-{aIcynyl}-plp^ra- 
zlnes, ^ventuellement substitutes, repondant h la formule gtn^rale 



30 



35 



40 



R 



/ — \ 

i " ' « >s / 

I 



(XI) 



45 



SO 



55 



dans laquelle 

Ri. R2. R3, R4 et Rs aInsi que n ont les significations indlqudes dans les revendications 1 a 6, 
Rg reprtsente un reste alctnyle ou alcynyle comportant 3 a 6 

atomes de carbone, 

et, d'une mani^re connue en sol, tventuellement on transforme les 1-{<i)-[bis-{ph6nyl)-alcoxy]- 
alcoyl}-4-{alctnyl}-plp6razines ou -{alcynyl}-pipdra2ines repondant a la formule gdntrale I, obte- 
nues d'aprds une des vartantes a) a e), en sels d'addition d'acides avec des acides inorganiques ou 
organiques, ou en sels quaternaires avec des agents de quatemisation, et/ou on transfomne les sels 
d'addition d'acldes ou les sels quaternaires obtenus des 1-{cj-[bls-(ph6nyI)-alcoxy]-alcoyl}-4- 
{alctnyl}-pip6razlnes ou -{alcynyl}-pip6razines repondant a la formule gtntrale I en les bases 1-{a)- 
[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alcoyl}-4-{alctnyl}-pip^ra2ines ou -{alcynyl}-piptra2lnes libres correspondan- 
tes, repondant a la formule gtndrale I, ou en d'autres sels d'addition d'acldes t/ou sels quaternai- 
res. et/ou tventuellement on realise un clivage des plpirazines ractmiques obtenues, rdpondant h la 
formule gtntrale 1, ou d leurs sels d'addition d'acldes ou d leurs sels quaternaires, ou on realise 
une ractmisation des composts optiquement actifs correspondents, pour les transformer en sttrtoi- 
somdres. 
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9. Proc6d6 selon la revendication 8, caract^rls^ en ce qu'on rdduitdes 1-{a)-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alcoyl}- 
4-{alcynyl}-pip^ra2ines r^pondant a la formule g^n^rale I, dans lesquelles Ri. R2, Ra, FU, Rs t n ont 
les significations Indiqudes dans les revendications 1 a 6 et Rg reprdsente un reste alcynyle, en 1 -{<!>- 
[bis-(phdnyl)-alcoxy]-alcoyl}-4-{alc^nyl}-pip^razines r^pondant h la formule g^ndrale I. dans lesquelles 
5 Rc reprisente un reste alcynyle. 



70 



10. Proc^d^ selon la revendication 8. caractSrisd en ce qu'on r^duitdes 1-{o>-[bls-(ph^nyl)-alcoxy]-alcoyl}- 
4-{aIc^nyl}-pip^razines ou .-4-{alcynyl}-pip^razines. substitutes par 1 ou un plusleurs restes benzyloxy 
et rtpondant a la formule gtn6rale 



75 



20 



"2 



0-<CHj)„ 



R< 





R 



(la) 



25 



30 



dans laquelle 
Rs. Rs et n 



au moins un des restes Ri R2', R3* et R4' 



ont les significations Indiqutes dans les reven- 
dications 1 a 6, et 

reprtsente le reste phtnyl-alcoxy en Ci -C* 
et les autres restes tventuels Ri Rg', R3' et R4' ont les significations indiquees dans les reven- 
dications 1 ci 6. 

en piptrazines de formule generate 1. dans lesquelles au moins un des restes Ri. Rz, R3 et R* 
repr^sente un groupe hydroxy. 



35 11. Proc^dt selon la revendication 8, caracttrist en ce qu'on utilise des complexes d'aluminium comme 
agent de reduction. 



12. ProcSdt selon I'une des revendications 8^11, caracttrisd en ce qu'on travaille avec des solvents 
inertes vis-a-vIs des partenalres reactionnels. 

40 

13. Medicaments, caract^ris^s en ce qu'ils contiennent un ou plusieurs composts selon Tune des 
revendications 1 k 7, sous forme de substance(s) active(s). tventueltement avec un ou plusieurs 
excipients et/ou adjuvants pharmaceutiques usuels. 

4s 14. Utilisation de 1-{o)-[bis-(ph6nyl)-alcoxy)-alcoyI}-4-{alcoyl}-piptrazlnes et -4-{acyl}-pip6ra2lnes rt pen- 
dant h la formule gtntrale 



50 
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10 



0-(CHJ„-N N-Rf 



(I) 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



46 



dans laquelle ... 

Ri repr^sente un atome d'hydrogfene ou un atome d'halog&ne en position ortho ou 

para, 

Ra, Ra, R* et Rs repr^sentent un atome d'hydrogene ou un reste alcoyle comportant 3 a 6 
atomes de carbone, ou un reste acyle r^pondant a la formule g^n^rale 

o 

dans laquelle R7 repr^sente un reste alcoyle comportant 2^5 atomes de 
carbone. et 
n vaut 2 ou 3, 

pour preparer des medicaments ayant une action dopamlnerglque sur le systdme nerveux central. 

Revendlcations pour I'Etat contractant sulvant : AT 

1. Proc^dd de preparation de 1-[«-[bis-(phenyl)-alcoxy-alcoyl]-4-[alcenyl]-piperazlnes et -4-[alcynyl]-pipe- 
razines. eventuellement substitutes, rtpondant k la fonmule gtnerale I 



R 




(I) 



R 



50 dans laquelle 

Ri, R2. Rs et R4 



55 Rs 



reprdsentent, independamment les uns des autres, un atome d*hydrog&ne, un 
atome d'halog5ne, un reste trihaiogenomethyle, un reste alcoyle en Ci-C^, un 
reste alcoxy en Ci-C*. un groupe nitro, un groupe hydroxy, un groupe l-(prop- 
2'-enyl)-pip6ra2in-4-yl ou un reste ph6nyl-a!coxy en Ci -C4, 
represents un atome d'hydrog^ne ou un reste alcoyle comportant 1 a 4 atomes 
d carbone, 

represents un reste alcenyle ou alcynyle comportant 3 a 6 atomes de carbone, 
t 
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n vaut 2 ou 3 ; 

atnsi que leurs sels d'addition d'acides. des sels quatemaires et des isomdres et solvates optiquement 
actifs, caract^ris^ en c que 

a) Ton fait r^agir des benzhydrols. dventuellement substitu6s. ou leurs alcoolates, r^pondant h la 
5 formule gdn^rale 



10 



15 



26 



30 



35 



Y 

1 I R. 



(II) 



20 dans laquelle 

Ri > R2> Ra, R4 et Rs ont las significations Indiqu^es dans les revendications 1 a 6. et 
Y represente un groupe hydroxy ou un reste rdpondant a la formule 



dans laquelle M represente un atome de m^tal alcalln ou un reste 
r^pondant k la formule 

-MgHIg 

dans laquelle HIg represente un atome d'halogdne, 
avec un compost piperazine r^pondant a la formule g^nerale 



^" \ / ^ (III) 

40 dans laquelle 

Re et n ont les significations Indiqu^es dans la revendication 1 ou 5, et 
X represents un atome d'halog^ne, un groupe hydroxy, un reste alcoylsulfonyloxy ou un 

reste arylsulfonyloxy, 
a condition que 

45 X soit different d'un groupe hydroxy quand 

Y represente un reste rdpondant k la formule gen^rale -OM, 

ou 

b) Ton fait riagir des halog^nures de benzhydryle, eventuellement substitu^s. r^pondant k la 
formule gen^rale 

50 
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10 




(IV) 



75 



dans laquelle 

B1.R2.R3.R4et R5 ont fes significations indlqudes dans les revendications 1 a 6, et 
HIg a la signification cl-dessus, 

avec un compost pip^razine. ou un alcoolate d'un tel compost, r^pondant a la formula generate 



20 



Y-(CH2)n-N N-Rg 



(V) 



dans laquelle 

Rs et n ont les significations indiqu^es dans la revendication 1 ou 5, et 
25 Y repr^sente un groups hydroxy ou un reste oxy-m^tal repondant a la formule gen^rale 

-OM' 

dans laquelle M' repr^sente un atome de m^tal alcalin ; ou 
30 c) Ton fait r6agir des composes diph6nyliques, ^ventuellement substitu^s, repondant a la formule 

g^n^rale Vt 



35 



40 



R 



0-(CH2l„-Z 

1 / v^R. 




(VI) 



45 



SO 



dans laquelle 

Ri . R2, Ra, R4 et Rs ainsi que n ont les significations Indlqu^es dans les revendications 1 et 6, 

et 

Z repr^sente un atome d'halogene ou un reste alcoyi- ou aryl- 

sulfonyloxy. 

avec des 1-(alc6nyl)- ou l-(alcynyl)-pip6ra2ines repondant a la formule g^n^rale 



55 



HN 



(VII) 



dans laquelle 
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Rg a les significations dans ia revendicatlon 1 ou 5 ; ou 
d) Ton fait r^agir des 1-{<»-[bls-(ph^nyl)-alcoxy])alk-«-yl}-pip6ra2ines. ^ventuellement substitutes, 
rtpondant a la formule g'ntrale 



70 



75 





(VIII) 



20 



26 



30 



dans laquelle 

Ri , R2. Ra, ©t Rs ainsi que n ont los significations indiqutes dans les revendications 1 a 6, 
avec un connpost rdpondant a la formule gtn^rale 

Z - Rg (IX) 

dans laquelle 

Re a les significations indiqutes dans la revendicatlon 1 ou 5, et 
Z a la signification cl-dessus. 

ou 

e) Ton rtduit des 1-{ctf-[bis-(phtnyl)-aIcoxy]-alcanoyl}-4-{alctnyl}-piptra2ines ou -4-{alcynyl}-pip6ra- 
zines, 6ventuellement substitutes, rtpondant a la formule gtnerale 



35 



40 



45 



R 




(XI) 



R5 



50 



55 



dans laquelle 

Ri , R2. R3. Ri et R5 ainsi que n ont les significations Indiqutes dans les revendications 1 a 6, 
Re reprtsente un reste alctnyle ou alcynyle comportant 3^6 

atonnes de carbone, 

et, d'une mani^re connue en soi. tventuellement on transforme les 1-{o>-[bis-(phtnyl)-alcoxy]- 
alcoyl}-4-{alctnyl}-piptrazines ou -{alcynyl}-piptra2ines rtpondant a la formule gtntrale I, obte- 
nues d'aprds une des variantes a) a e), en sels d'addition d'acides avec des acides fnorganiques ou 
organiques, ou en sels quat rnaires av c des agents de quaternisatlon, et/ou on transform les sels 
d'addition d'acides ou les sels quatemair s obtenus des l-{<a-[bis-(phtnyl)-alcoxy]-alcoyl}-4- 
{alctnyl}-piptra2ines ou -{alcynyl}-piptrazines rtpondant a la formul gtntrale 1 en les bases 
[bis-(phtnyl)-alcoxy]-a!coyl}-4-{alctnyl}-piptra2ines ou -{alcynyl)-piptra2ines libres corr spondan- 
tes, rtpondant a la fomnule gtntrale I, ou en d'autres sels d'addition d'acides et/ou sels quaternai- 
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res, et/ou ^ventuellement on r^alis un clivag des pip^razines rac^miques obtenues. r^pondant a la 
formule g^n^rale 1, ou de leurs s is d'addition d'acides ou de leurs sels quat rnaires, ou on realise 
une rac^misation des composes optiquement actifs correspondants, pour les transformer en st^r^oi- 
som&res. 

2. Proc^d^ salon la revendication 1, caract^rls^ en ce qu'on utilise, comme benzhydrols ou leurs 
alcoolates. ^ventuellennent substitu^s, rSpondant a la formule g^n^rale 



70 



75 



R 



Rt R 
^' / 3 

2 Rt 



(II) 



20 



OU. comme halogdnures de benzhydryle dventuellement substitu^s, r^pondant a la formule g^n^rale 



25 



30 




(IV) 



35 ou, comme composes diph^nyliques ^ventuellemeht substitu^s, r^pondant a la formule g^n^rale VI 



40 



45 




(VI) 



50 



ou, comme 1-{ci)-[bis-(ph^nyl)-a!coxy]-alk-<0-yl}-plpdrazines ^ventuellement substitutes, rdpondant a la 
formula g^n^rale 
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0-(CH2)^-N 




NH 



(VIII) 



ou, comme 1-{(i)-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alcanoyl}-4-{alc^nyl}-pip^razines ou -4-{alcynyl}-pipdrazines 
dventuellemerrt substitutes, rdpondant h la formule g^ntrale 



°-l'=H2'n-rC-N N-R, 



R 



(XI) 



ceux/celles dans lesquel(le)s le ou les atomes d'halogdne et/ou les atomes d'halogdne du ou des restes 
trihalogenom^thyle, repr^sent§(s) par Ri, R2, R3 ©t/ou R4, est/sont du fluor, chlore et/ou brome, 

3. Proc^d^ selon la revendication 1 ou 2. caract6ris6 en ce qu'on utilise comme benzhydrols ou leurs 
alcoolates, ^ventuellement substitu^s. rSpondant a la formule g^n^rale 



r 




R 




(II) 



"4 



OU, comme halog^nures de benzhydryle dventuellement substituds, rdpondant h la formule g6n6rale 
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R 




(IV) 



70 



75 



20 



ou, comme composes diph^nyliques iventuellement substitu^s, r^pondant a la formule gdnSrale VI 



R| 0-(CH2l„-Z 



(VI) 



25 OU, comme 1-{o)-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alk-o-yl}-pip4ra2ines ^ventuellement substitutes. r6pondant a la 
formule gtntrale 



30 



35 



40 



45 



0-(CH,) -N NH 
2n 




(VIII) 



ou, comme 1-{(o-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alcanoyl}-4-{alcdnyl}-pip^razines ou -4-{alcynyl}-pip^razines 
dventuellement substitutes, r^pondant h la fomiule gdntrale 



- R, 



50 



55 



(XI) 



Rs 
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ceux/celles dans iesquel(Ie)s le ou ies restes alcoyle en C1-C4, le ou les restes alcoxy en C1-C4 et/ou 
Is motif alcoyle du/ des r stes ph6nyl-alcoxy en C1-C4, reprdsent6(s) par Ri, R2, R3, et/ou R4, est/sont 
un ou des restes en Ci ou en C2. 

5 4. Proc^dd selon t'une des revendications 1 a 3, caract^ris^ en qu'on utilise comme benzhydrols ou leurs 
alcoolates, ^ventuellennent substitu^s. rdpondant h la formule g^n^rale 



Y 



10 



15 




(II) 



R5 

20 

OU, comme halog^nures de benzhydryle ^ventuellement substltuSs, rdpondant a la formule gdn^rale 



25 



30 




(IV) 



ou, comme composes diph^nyliques dventuellement substitu^s, rdpondant a la formule gdn6rale VI 




(VI) 



45 



ou, comme l-{«-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alk-<a-yl)-plp6razines 6ventuellement substitutes, rdpondant a la 
formule gtntrale 



55 
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5 



70 




(VIII) 



75 ou, comme 1-{<i)-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alcanoyI}-4-{alc^nyl}-pip6razines ou -4-{alcynyl}-pip^razines 
^ventuellement substitutes, r6pondant k la formule gtntrale 



20 



25 



30 




(xi) 



ceux/celles dans Iesquel(le)s R5 reprtsente un reste alcoyle comportant 1^3 atomes de carbone. 

35 5. Proctdd selon Tune des revendications 1 a 4. caracttrist en ce qu on utilise comme benzhydrols ou 
leurs alcoolates, tventuellement substltuts. rtpondant a la formule gtn^rale 

Y 



40 



4S 




(II) 



R5 

50 

OU, comme halogtnures de benzhydryle tventuellement substituts. rtpondant h la formule g6r\6ra\e 



55 
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Rl 



R 




Hi 



9 R 



TO 




(IV) 



ou. comme composes diph^nyliques ^ventuellement substitu6s, r^pondant ^ la formule g^nSrale VI 



J5 



20 



25 



30 



35 



40 



46 



R 



(VI) 



R( 



OU, comme 1-{<tf-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alk-«-yl}-pip^ra2ines iventuellement substitutes, rtpondant a la 
fomnule gtntrale 



>?3 



(VIII) 




ou. comme 1-{«-[bis-(ph6nyl)-alcoxy]-alcanoyl}-4-{alctnyl}-pip6ra2ln8S ou -4-{alcynyl}-plptrazlnes 
tventuellement substitutes, rtpondant k la formule gtntrale 



50 



55 



73 
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R-, 0 



R 



N -R. 



(XI) 



ceux/celles dans lesquel(le)s Rs repr^sente un reste atcdnyle ou alcynyle comportant 3^4 atomes de 
carbone. 

6. Proc^dS selon Tune des revendications 1 a 5, caract^ris^ en ce qu'on utilise comme benzhydrols ou 
20 ieurs alcoolates, dverrtuellement substltu^s. r^pondant k la fonnule gdnirale 



25 



30 




(II) 



35 OU, comma halogdnures de benzhydryle ^ventuellement substitu^s* rdpondant a la formule g§n§rale 



40 



45 




(IV) 



50 



ou, comme composes diph6nyliques 6ventuellement substituds, r^pondant a la formule g^n^rale VI 



55 
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70 



R 




I / v^R 



I 

Ri 




3 



(VI) 



f6 



20 



25 



30 



ou, comme 1-{(a-[bis-(pMnyl)-alcoxyhalk%)-yl}-plp6ra2lnes dventuellement substitutes, rdpondant k la 
formule gtntrale 



I n 





(VIII) 



ou. comme l-{cD-[bis-(ph6nyl)-aIcoxy>alcanoyl}-4-{alc6nyl}-plp6ra2lnes ou -4-{alcynyl}-pip^razines 
eventueiiement substitutes, r§pondant a la formule generate 



35 



40 



50 



55 



R) R3 0 



\ / 



N ~R. 



(XI) 



R5 

ceux/celles dans lesquel(!e)s le reste phtnyl-alcoxy en Ci-Ci est un reste benzyloxy. 

Ptoc666 selon Tune des revendlcatlons 1 k 6. caract§rist en ce qu'on prepare, comme 1-{ci>-[bis- 
(ph6nyl)-aIcoxy]-alcoy!}-4-{alc6nyl}-pip4ra2ines ou -4-{alcynyl}-piptrazines, les composes sulvants : 
1-{2'-[bis-(4"-(fluoro)-phtnyl>-m6thoxyHthyl} -4-{prop2"'-tnyl}-pip^razine, 
1-{2*-[(4"-(fIuoro)-phdnyl>-(ph^nyl>-m6thoxyHthyI}-4-{prop-2"*-^nyI}-pip6ra2ine. 
1-{2*-[<4''-(chIoro)-ph6ny»-(4'"-(fluoro)-ph6nyl>-m6thoxyHthyl}-4-{prop^^ 
1-{24<4"-bromo)-ph6ny!>-<4'"-(fluoro)-phtnyl>-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2'^ 
1-{24bis-<4"-(chloro)-phinyl>-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2"'-^nyl}-piptra2ine. 
1-{2'-I<3'\4.,KJKchloro)-ph6nyl>-<phtnyl>-m^thoxyHthyl}-4-{prop-2"'-6ny 
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1-{2'-[l''-bis-<4'"-(fluoro)-ph6nyMthoxyHthyl}-4-{prop-2'"-^nyl}-pip4rc^^ 
1-{2'-[bis-<4"-(fluoro)-ph6nyl>-m§thoxyHthyI} -4-{prop-2"*-inyl}-pip^ra2ine, 
1-{2*-[bis-<4"-(fluoro)-ph^nyl>-m§thoxyHthyl} -4-{2'"-(m§thyl)-prop-2'"-enyl}-pip^razine. 
1-{2'-[<3"-(nitroH"-(1"^[prop-2""-^nylhpip6razin-4"^yi)-ph^nylHph4nyl>-m 
2""*-€nyl}-pip^ra2ine, 

1 -{2'-[1 'X2"\5"'-di-(m§thyl)-ph6nyl>-1 "-(ph^nyl>-propoxy]-^thyl}-4-{prop-2""-§nyl}-pip6razine. 
1-{2*-[<dl-{ph6nyl)>-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2"-4nyl]-pip6razjne. 
1-{24<2"-(chloro)-ph6nyl>-<4'"-(fluorohph§nyl>-m§thoxyHthyl)-4-{prop-2*^ 
1-{2-[<4"-(trrfluorom6thyl)-ph§nylH4"'-(fluorohph§nyl>-m^tho 

pip^razine, 

1-{2'-[<2"-(mdthyl)-ph6nyD-<4"X«uoro)-ph§nyl)-methoxy]-ethyl}-4-{prop-2""-e 

1-{2'-[<3"-(6thoxy)-4'*-(hydroxy)-ph$nylM4"'-(fluoro)-ph6nyl>-m§thoxyH 
pip^razine, 

1-{2'-[<3'Htrlfluorom6myI)-ph^nylH4*V-(fluoro)-ph6nyD-m^thoxyHthyl^ 
pip^razine, 

1-{2'-I<3"-(trifluorom^thyl)-ph^nyl>-<ph6nyl>-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2'"-^nyl}-pip 
1-{2'-[<4"-(benzyloxy)-phenylH4"*-(fluoro)-ph§nyl>-methoxyHthyl}-4){prop-^ 
1-{2*-[(4'Xchloro)-ph6nyD-<4"^(fluoro)-ph6nyl>-m6thoxyHthy 
1-{2'-[(4"-(fluoro)-phenylHphenyl>methoxyHthyl}-4-{prop-2"'-lnyl}-p 
1-{2'-[<3'\4"-di-(ch!oro)-ph6nyl>-<ph4nyl>-m4thoxyHthyl}-4-{prop-2*"-inyl}-plp^ 
1-{2'-[<4"-(bromo)-ph6nyl>K4"'-(fluoro)-ph6nyl>-m6thoxyHthyl}-4-{prop-2" 
1-{2'-[<4"-(trifIuorom6thyl)-ph6nylH4"'.(fluoro)-ph6nyD-m6thoxyHthyI}^^ 
pip^razine, 

1 -{2'-[bis-<4"-(chloro)-ph^nyl>-m4thoxy]-4thyI} -4-{prop-2'"-inyl}-pip^ra2lne, et 
1-{2'-[bis-<4"-{ch!oro)-ph^nyD-methoxyHthyl} -4-{prop-2'"-4nyl}-plp6razine. 

Proced4 selon la revendication 1. caract#ris6 en ce qu'on r§duit des 1-{«-[bis-{phenyl)-aIcoxy]-alcoyl}- 
4-{alcynyl}-pip6razines r^pondant k la fomnule g^n^rale I. dans lesquelles Ri, Ffe. R3. R*. Rs et n ont 
les significations indlqu^es dans les revendications 1 a 6 et Re repr^sente un reste alcynyie, en 1-{ct}- 
[bis-(phenyl)-alcoxy]-alcoyl}-4-{a!cenyl}-pip4razines r^pondant a la formule gen^rale I, dans lesquelles 
Rg repr^sente un reste alcdnyle. 

Proc6d6 salon la revendication 1, caracl6ris6 en ce qu'on r^duit des 1-{«-[b!s-{ph6nyl)-a!coxy]-alcoyl}- 
4-{alc6nyl}-plpirazines ou -4-{alcynyl}-plp4razines, substitutes par 1 ou un plusleurs restes benzyloxy 
et repondant k la formule generate 




dans laquelle 

R5, Re et n ont les significations indlqutes dans les reven- 

dications 1 ^ 6, et 

au molns un des restes R^ \ ^\ R3' et R4* reprtsente le r ste phtnyl-alcoxy en C1-C4 

et les autres restes dventuels Rr. Rz', R3' et R4' ont les significations indiquSes dans les reven- 
dications 1^6, 

en piptrazines de fomnule gtndrale 1. dans lesquelles au moins un des restes Ri, R2, R3 et R4 
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repr^sente un groupe hydroxy. 

10. Proc§d§ seion la revendication 1, caract§ris§ en ce qu'on utilise des complexes d'aluminlum comme 
agent de reduction. 

5 

11. Proc^d^ selon Tune des revendications 1 ^ 10, caract^ris^ en ce qu'on travaille avec des solvants 
Inertes vis-a-vis des partenalres r^actionnels. 



10 
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